
(57)【要約】

本発明は、メタキサロンを含むナノ粒子組成物に関する

。組成物のメタキサロン粒子は約2μm未満の有効平均粒

径を有する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 (a)有 効 粒 子 平 均 サ イ ズ が 約 2000nm未 満 で あ る メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩 の 粒 子 ;お よ び
　 (b)少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤
　 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 メ タ キ サ ロ ン が 、 結 晶 相 、 ア モ ル フ ァ ス 相 、 半 結 晶 相 、 半 ア モ ル フ ァ ス 相 、 お よ び そ れ
ら の 混 合 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約
1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満
、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満
、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満 、
お よ び 約 50nm未 満 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 経 口 、 肺 、 直 腸 、 眼 内 、 結 腸 、 非 経 口 、 嚢 内 、 膣 内 、 腹 腔 内 、 局 部 、 頬 側 、 鼻 内 、 お よ
び 局 所 投 与 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 投 与 の た め に 製 剤 化 さ れ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か
一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 分 散 液 、 経 口 懸 濁 液 、 ゲ ル 、 エ ア ロ ゾ ル 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 徐 放 性 製 剤 、 す ぐ に 溶 け る
製 剤 、 凍 結 乾 燥 製 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 遅 延 放 出 製 剤 、 持 続 放 出 製 剤 、 パ ル ス 放 出 製 剤 、
な ら び に 即 時 放 出 お よ び 徐 放 を 組 み 合 わ せ た 製 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 剤 形 に 製 剤 化
さ れ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 (a)メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩 が 、 他 の 賦 形 剤 を 含 ま な い 、 メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩
と 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 合 わ せ た 総 重 量 を 基 に 、 約 99.5重 量 %～ 約 0.001重 量 %、
約 95重 量 %～ 約 0.1重 量 %、 お よ び 約 90重 量 %～ 約 0.5重 量 %か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 量 で 存
在 し ;か つ
　 (b)少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 が 、 他 の 賦 形 剤 を 含 ま な い 、 メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の
塩 と 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 合 わ せ た 総 乾 燥 重 量 を 基 に 、 約 0.5重 量 %～ 約 99.999
重 量 %、 約 5.0重 量 %～ 約 99.9重 量 %、 お よ び 約 10重 量 %～ 約 99.5重 量 %か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 表 面 安 定 化 剤 が 、 ア ニ オ ン 表 面 安 定 化 剤 、 カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 、 両 性 イ オ ン 表 面 安 定
化 剤 、 お よ び イ オ ン 表 面 安 定 化 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 一 項
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 が 、 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 7の い ず
れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 :セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ ン 、 リ ン 脂 質 、
デ キ ス ト ラ ン 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ
セ ロ ー ル 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル ビ タ ン エ ス
テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘 導 体 、 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ド デ シ ル ト リ メ チ
ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 珪 素 、 ホ ス
フ ェ ー ト 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 非 晶 質 セ ル ロ ー
ス 、 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム マ グ ネ シ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 エ チ レ ン オ キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4-(1,1,3,3-テ ト
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ラ メ チ ル ブ チ ル )-フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー 、 ポ ロ キ サ マ ー ;ポ ロ キ サ ミ ン 、 帯 電 リ ン 脂 質 、 ジ
オ ク チ ル ス ル ホ ス ク シ ナ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ス ル ホ コ ハ ク 酸 の ジ ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ラ ル リ
ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ス テ ア リ ン 酸 ス ク ロ ー
ス お よ び ジ ス テ ア リ ン 酸 ス ク ロ ー ス の 混 合 物 、 p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ -(グ リ シ ド ー
ル )、 デ カ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-デ シ ル β -D-マ
ル ト シ ド ； n-ド デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト シ ド ； ヘ プ タ ノ イ
ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-ヘ プ チ ル β -D-チ オ グ ル コ
シ ド ;n-ヘ キ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-ノ イ ル β -D-
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-オ ク チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ
ド ;オ ク チ ル β -D-チ オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;リ ゾ チ ー ム 、 PEG-リ ン 脂 質 、 PEG-コ レ ス テ ロ ー
ル 、 PEG-コ レ ス テ ロ ー ル 誘 導 体 、 PEG-ビ タ ミ ン A、 酢 酸 ビ ニ ル お よ び ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の
ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン バ イ オ ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン 多 糖 、 カ チ
オ ン セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 カ チ オ ン ア ル ギ ナ ー ト 、 カ チ オ ン 非 ポ リ マ ー 化 合 物 、 カ チ オ ン リ
ン 脂 質 、 カ チ オ ン 脂 質 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ス
ル ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ジ メ
チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 化 合 物
、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ベ ン ジ ル -ジ -(2-ク ロ ロ エ チ ル )エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド
、 コ コ ナ ッ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ
ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ッ ツ メ チ ル ジ
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ
ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ～ 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド
、 C 1 2 ～ 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ジ メ チ
ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ミ リ ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ ル ジ メ
チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、
ラ ウ リ ル ジ メ チ ル (エ テ ノ キ シ ) 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル (エ テ ノ キ シ ) 4
ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 N-ア ル キ ル (C 1 2 ～ 1 8 )ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N
-ア ル キ ル (C 1 4 ～ 1 8 )ジ メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ リ ド メ チ ル
ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア
ル キ ル お よ び (C 1 2 ～ 1 4 )ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ト リ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ア ル キ ル -ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル -ジ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム 塩 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ア ル キ ア ミ ド ア
ル キ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 エ ト キ シ ル 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ
ル ベ ン ゼ ン ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド
、 N-テ ト ラ デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル (C 1 2 ～

1 4 )ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ
ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ
ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン
ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 5 ト リ メ チ
ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ ル ト リ
エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ポ リ ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド (DADMAC)、 ジ
メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ト リ セ チ ル
メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ト リ エ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ ル ト リ
オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 POLYQUAT 10(商 標 )、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ
ド 、 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル 、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 化 合 物 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 セ チ ル ピ リ ジ
ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 四 級 化 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRAPOL(商
標 )、 ALKAQUAT(商 標 )、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 ;ア ミ ン 、 ア ミ ン 塩 、 ア ミ ン 酸 化 物 、 イ ミ
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ド ア ゾ リ ニ ウ ム 塩 、 プ ロ ト ン 化 四 級 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル 化 四 級 ポ リ マ ー 、 お よ び カ チ
オ ン グ ア ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 生 体 接 着 性 で あ る 、 請 求 項 7ま た は 8記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の 主 表 面 安 定 化 剤 お よ び 少 な く と も 1つ の 第 2の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む 、 請
求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 表 面 安 定 化 剤 と し て 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ド キ ュ セ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 リ ゾ チ ー ム 、
ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 請 求 項 1～ 10の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 1記 載 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 有 効 平 均 粒 径 と は 異 な る 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 少
な く と も 1つ の 追 加 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 一 項 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 12の い ず れ か 一 項 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 追 加 の 1つ ま た は 複 数 の 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 が 、 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 13記 載 の 組 成 物 :ア ミ ノ 酸 、 蛋 白 質 、 ペ プ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 抗 肥 満 薬 、 中 枢 神 経
刺 激 薬 、 カ ロ テ ノ イ ド 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 真 菌 剤 、 オ ン コ ロ
ジ ー 治 療 薬 、 制 吐 剤 、 鎮 痛 薬 、 心 血 管 作 動 薬 、 抗 炎 症 薬 、 駆 虫 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 生 剤 、
抗 凝 血 薬 、 抗 う つ 剤 、 抗 糖 尿 病 薬 、 抗 て ん か ん 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 ム ス カ
リ ン 性 受 容 体 拮 抗 薬 、 抗 酸 菌 薬 、 抗 腫 瘍 薬 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 甲 状 腺 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗
不 安 薬 、 鎮 静 剤 、 収 れ ん 薬 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断 薬 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断
薬 、 血 液 製 剤 、 代 用 血 液 、 心 臓 変 力 剤 (cardiac inotropic agent)、 造 影 剤 、 コ ル チ コ ス
テ ロ イ ド 、 鎮 咳 剤 、 診 断 薬 、 診 断 用 造 影 剤 、 利 尿 薬 、 ド ー パ ミ ン 作 動 薬 、 止 血 薬 、 免 疫 薬
、 脂 質 調 節 薬 、 筋 肉 弛 緩 薬 、 副 交 感 神 経 興 奮 薬 、 副 甲 状 腺 カ ル シ ト ニ ン 、 副 甲 状 腺 ビ ホ ス
ホ ネ ー ト 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 放 射 性 医 薬 品 、 性 ホ ル モ ン 、 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 刺 激 薬 、
食 欲 抑 制 薬 、 交 感 神 経 興 奮 剤 、 甲 状 腺 製 剤 、 血 管 拡 張 薬 、 キ サ ン チ ン 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ア
ル プ ラ ゾ ラ ム 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ミ ロ リ ド 、 ア ミ オ ダ ロ ン 、 ベ ン ズ ト ロ ピ ン  メ シ ラ ー
ト 、 ブ プ ロ ピ オ ン 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン
、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 シ サ プ リ ド 、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ク ロ ニ ジ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル
、 シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン 、 シ プ ロ ヘ プ タ ジ ン 、 デ ラ ビ ル ジ ン 、 デ ス モ プ レ シ ン 、 ジ ル チ ア ゼ
ム 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ド ラ セ ト ロ ン 、 エ ナ ラ プ リ ル マ レ ア ー ト 、 エ ナ ラ プ リ ラ ッ ト 、 フ ァ
モ チ ジ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 フ ラ ゾ リ ド ン 、 グ リ ピ ジ ド 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル
、 ラ ン ソ プ ラ ゾ ー ル 、 ロ ラ タ ジ ン 、 ロ キ サ ピ ン 、 メ ベ ン ダ ゾ ー ル 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 ミ
ル リ ノ ン ラ ク テ ー ト 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル メ シ ラ ー ト 、
ニ モ ジ ピ ン 、 ノ ル フ ロ キ サ シ ン 、 オ ラ ン ザ ピ ン 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 ピ モ
ジ ド 、 タ コ リ ム ス 、 ク ア ゼ パ ム 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 リ フ ァ ブ チ ン 、 リ フ ァ ム ピ ン 、 リ ス ペ
リ ド ン 、 リ ザ ト リ プ タ ン 、 サ キ ナ ビ ル 、 セ ル ト ラ リ ン 、 シ ル デ ナ フ ィ ル 、 ア セ チ ル -ス ル
フ ィ ソ キ サ ゾ ー ル 、 テ マ ゼ パ ム 、 チ ア ベ ン ダ ゾ ー ル 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 、
ト リ ア ム テ レ ン 、 ト リ メ ト レ キ サ ー ト 、 ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ト ロ バ フ ロ キ サ シ ン 、 ベ ラ パ ミ
ル 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン ス ル フ ェ ー ト 、 ミ コ フ ェ ノ レ ー ト 、 ア ト バ ク オ ン 、 ア ト バ ク オ ン 、 プ
ロ グ ア ニ ル 、 セ フ タ ジ ジ ム 、 セ フ ロ キ シ ム 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ル ビ ナ フ ィ ン 、 サ リ ド マ イ ド
、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ア ム サ ク リ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、 ア セ チ ル サ リ チ ラ ー ト 、
NSAIDお よ び COX-2阻 害 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 NSAIDが 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 :ナ ブ メ ト ン 、 チ ア ラ ミ
ド 、 プ ロ カ ゾ ン 、 ブ フ ェ キ サ マ ク 、 フ ル ミ ゾ ー ル 、 エ ピ ラ ゾ ー ル 、 チ ノ リ ジ ン 、 チ メ ガ ジ

10

20

30

40

50

(4) JP 2007-501839 A 2007.2.1



ン 、 ダ プ ソ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ベ ノ リ ラ ー ト 、 フ ォ ス フ ォ サ ル 、 ジ ク ロ フ ェ
ナ ク 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ェ ン ク ロ フ ェ ナ ク 、 エ ト ド ラ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ
ク 、 ト ル メ チ ン 、 フ ェ ン チ ア ザ ク 、 チ ロ ミ ソ ー ル 、 カ ル プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン 、 フ
ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 ス プ ロ フ ェ ン 、 チ ア プ ロ フ ェ ン 酸
、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ピ ル プ ロ フ ェ
ン 、 フ ル フ ェ ナ ミ ク 、 メ フ ェ ナ ミ ク 、 メ ク ロ フ ェ ナ ミ ク 、 ニ フ ル ミ ク 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ
ゾ ン 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 ア パ ゾ ン 、 フ ェ プ ラ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ス ド キ シ カ ム 、 イ ソ
キ シ カ ム 、 お よ び テ ノ キ シ カ ム 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 COX-2阻 害 剤 が 、 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 :セ レ コ キ シ ブ
、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 メ ロ キ シ カ ム 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、 パ レ コ キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 SC
-236、 NS-398、 SC-58125、 SC-57666、 SC-558、 SC-560、 エ ト ド ラ ク 、 DFU、 モ ン テ レ ロ イ
カ ス ト 、 L-745337、 L-761066、 L-761000、 L-748780、 DUP-697、 PGV 20229、 イ グ ラ チ モ ド
、 BF 389、 PD 136005、 PD 142893、 PD 145065、 PD 138387、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 ニ メ ス
リ ド 、 ナ ブ メ ト ン 、 フ ロ ス リ ド 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ジ ク ロ フ ェ ン 、 ル ミ ラ コ キ シ ブ 、 D 1367
、 ジ フ ル ミ ド ン 、 JTE-522、 FK-3311、 FK 867、 FR 115068、 GR 253035、 RWJ 63556、 RWJ 2
0485、 ZK 38997、 S 2474、 CL 1004、 RS 57067、 RS 104897 RS 104894、 SC 41930、 プ ラ ン
ル カ ス ト 、 お よ び SB 209670、 ヘ プ チ ニ ル ス ル フ ィ ド 、 お よ び FR 140423。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 哺 乳 類 に 投 与 す る と 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 が 再 分 散 し 、 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 、 約 2μ m未
満 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約 1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400
nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満 、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 8
00nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満 、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250
nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 150nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満 、 お よ び 約 50nm未 満 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 1～ 16の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 生 物 関 連 媒 質 に 再 分 散 す る と 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 、 約 2μ m未 満 、 約 19
00nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約 1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm未 満 、
約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満 、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800nm未 満
、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満 、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm未 満 、
約 200nm未 満 、 約 150nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満 、 お よ び 約 50nm未 満 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 1～ 17の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 生 物 関 連 媒 質 が 、 水 、 電 解 質 水 溶 液 、 塩 の 水 溶 液 、 酸 の 水 溶 液 、 塩 基 の 水 溶 液 、 お よ び
そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 投 与 後 、 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 に お い て ア ッ セ イ す る と 、 メ タ キ サ ロ ン の T m a x が 、 同 じ 用
量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 の T m a x よ り 小 さ い 、 請 求 項 1～ 19の い ず れ か
一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 T m a x が 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 に よ り 示 さ れ る T m a x の 約
90%以 下 、 約 80%以 下 、 約 70%以 下 、 約 60%以 下 、 約 50%以 下 、 約 30%以 下 、 約 25%以 下 、 約 20%
以 下 、 約 15%以 下 、 約 10%以 下 、 お よ び 約 5%以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請
求 項 20記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 投 与 後 、 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 に お い て ア ッ セ イ す る と 、 メ タ キ サ ロ ン の C m a x が 、 同 じ 用
量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 の C m a x よ り 大 き い 、 請 求 項 1～ 21の い ず れ か
一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 C m a x が 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 に よ り 示 さ れ る C m a x よ り
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、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 100%、 少 な く と も 約 200%、 少 な く と も 約 300%、 少 な く
と も 約 400%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約 600%、 少 な く と も 約 700%、 少 な く と も 約 80
0%、 少 な く と も 約 900%、 少 な く と も 約 1000%、 少 な く と も 約 1100%、 少 な く と も 約 1200%、
少 な く と も 約 1300%、 少 な く と も 約 1400%、 少 な く と も 約 1500%、 少 な く と も 約 1600%、 少 な
く と も 約 1700%、 少 な く と も 約 1800%、 ま た は 少 な く と も 1900%大 き い も の か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 投 与 後 、 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 に お い て ア ッ セ イ す る と 、 メ タ キ サ ロ ン の AUCが 、 同 じ 用
量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 の AUCよ り 大 き い 、 請 求 項 1～ 23の い ず れ か 一
項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 AUXが 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 に よ り 示 さ れ る AUCよ り 、
少 な く と も 約 25%、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 75%、 少 な く と も 約 100%、 少 な く と も
約 125%、 少 な く と も 約 150%、 少 な く と も 約 175%、 少 な く と も 約 200%、 少 な く と も 約 225%、
少 な く と も 約 250%、 少 な く と も 約 275%、 少 な く と も 約 300%、 少 な く と も 約 350%、 少 な く と
も 約 400%、 少 な く と も 約 450%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約 550%、 少 な く と も 約 600%
、 少 な く と も 約 750%、 少 な く と も 約 700%、 少 な く と も 約 750%、 少 な く と も 約 800%、 少 な く
と も 約 850%、 少 な く と も 約 900%、 少 な く と も 約 950%、 少 な く と も 約 1000%、 少 な く と も 約 1
050%、 少 な く と も 約 1100%、 少 な く と も 約 1150%、 ま た は 少 な く と も 約 1200%大 き い も の か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 、 請 求 項 24記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 絶 食 条 件 と 比 較 し て 、 摂 食 条 件 下 で 投 与 し て も 吸 収 レ ベ ル に 有 意 の 差 を 示 さ な い 、 請 求
項 1～ 25の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 摂 食 状 態 対 絶 食 状 態 で 投 与 し た 場 合 の 、 本 発 明 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 吸 収 差 が 、 約 10
0%未 満 、 約 90%未 満 、 約 80%未 満 、 約 70%未 満 、 約 60%未 満 、 約 50%未 満 、 約 40%未 満 、 約 30%
未 満 、 約 25%未 満 、 約 20%未 満 、 約 15%未 満 、 約 10%未 満 、 約 5%未 満 、 お よ び 約 3%未 満 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 絶 食 状 態 で の ヒ ト へ の 組 成 物 の 投 与 が 、 摂 食 状 態 で の 被 験 者 へ の 組 成 物 の 投 与 と 生 物 学
的 に 同 等 で あ る 、 請 求 項 1～ 27の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 「 生 物 学 的 同 等 性 」 が 、 下 記 に よ り 確 立 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 ：
　 (a)C m a x お よ び AUCの 両 方 に 対 し 90%信 頼 区 間 が 0.80～ 1.25の 間 に あ る こ と 、 ま た は
　 (b)AUCに 対 し 90%信 頼 区 間 が 0.80～ 1.25の 間 に あ り 、 か つ C m a x に 対 し 90%信 頼 区 間 が 0.70
～ 1.43の 間 に あ る こ と 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 担 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 1～ 29の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 請 求 項 1～ 30の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 薬 剤 が 、 筋 骨 格 弛 緩 薬 が 典 型 的 に 使 用 さ れ る 徴 候 、 変 形 関 節 炎 、 椎 間 板 ヘ ル ニ ア 、 脊 椎
炎 、 椎 弓 切 除 、 重 篤 な 筋 骨 格 挫 傷 、 重 篤 な 筋 骨 格 捻 挫 、 筋 骨 格 外 傷 、 頸 部 神 経 根 症 、 腰 部
神 経 根 症 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 徴 候 を 治 療 す る の に 有 用
で あ る 、 請 求 項 31記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩 の 粒 子 を 、 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 と 、 一 定 時 間 、 有
効 平 均 粒 径 が 約 2000nm未 満 で あ る メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 提 供 す る の に 十 分 な 条 件 下 で 、 接
触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 製 造 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
　 接 触 段 階 が 、 粉 砕 段 階 、 湿 式 粉 砕 段 階 、 ま た は 均 質 化 段 階 を 含 む 、 請 求 項 33記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 接 触 段 階 が 、
　 (a)メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩 の 粒 子 を 溶 媒 に 溶 解 す る 段 階 ;
　 (b)得 ら れ た メ タ キ サ ロ ン 溶 液 を 、 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む 溶 液 に 添 加 す る
段 階 ;お よ び
　 (c)表 面 に 吸 着 さ れ た 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 有 す る 可 溶 化 メ タ キ サ ロ ン を 、 こ
れ に 非 溶 媒 を 添 加 す る こ と に よ り 沈 殿 さ せ る 段 階
　 を 含 む 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 有 効 平 均 粒 径 が 約 2000nm未 満 の メ タ キ サ ロ ン 粒 子 、 お よ び 好 ま し く は 薬 物 粒
子 の 表 面 に 吸 着 さ れ 、 ま た は そ の 表 面 と 関 連 す る 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む メ
タ キ サ ロ ン の 新 規 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

A.
　 ナ ノ 粒 子 組 成 物 は 、 米 国 特 許 第 5,145,684号 (「 ‘ 684特 許 」 )に お い て 初 め て 記 述 さ れ た
が 、 そ の 表 面 と 非 架 橋 表 面 安 定 化 剤 が 結 合 す る 水 溶 性 の 低 い 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 か ら 構 成
さ れ る 粒 子 で あ る 。 ‘ 684特 許 は 、 ナ ノ 粒 子 組 成 物 メ タ キ サ ロ ン に つ い て は 記 述 し て い な
い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ナ ノ 粒 子 組 成 物 の 製 造 法 は 、 例 え ば 、 以 下 に 記 述 さ れ て い る 。
　
　
　
　
　
　
　
こ れ ら の 特 許 は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン の 製 造 方 法 に つ い て 記 述 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ナ ノ 粒 子 組 成 物 は ま た 、 例 え ば 、 以 下 に 記 述 さ れ て い る 。
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は 、 ナ ノ 粒 子 活 性 剤 組 成 物 に つ い て 記 述 し 、 か つ 参 照 に よ り 具 体 的 に 組 み 入 れ ら れ る 。 ナ
ノ 粒 子 組 成 物 を 記 述 し 、 か つ 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。 こ れ ら の 参 照 文 献 は ど れ も 、 メ
タ キ サ ロ ン の 組 成 物 に つ い て 記 述 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ア モ ル フ ァ ス 小 粒 子 組 成 物 が 、 例 え ば 下 記 に お い て 記 述 さ れ て い る 。
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こ れ ら の 参 照 文 献 で は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン に つ い て 記 述 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
B.
　 メ タ キ サ ロ ン は 、 筋 肉 の 損 傷 、 攣 縮 、 捻 挫 お よ び 筋 挫 傷 の 痛 み を 軽 減 す る 骨 格 筋 弛 緩 薬
で あ る 。 ヒ ト に お け る メ タ キ サ ロ ン の 作 用 機 序 は 確 立 さ れ て い な い が 、 全 身 の 中 枢 神 経 系
抑 制 に よ る も の で あ る 可 能 性 が あ る 。 横 紋 筋 の 収 縮 機 構 、 運 動 終 板 、 ま た は 神 経 線 維 へ の
直 接 の 作 用 は な い 。 薬 物 は ヒ ト の 緊 張 し た 骨 格 筋 を 直 接 緩 和 し な い 。 The Physician's De
sk Reference, 57 t h  Edition, p.1274 (Thompson PDR、 Montvale NJ、 2003)を 参 照 の こ と
。 メ タ キ サ ロ ン は 、 休 息 さ せ る た め の 補 助 剤 、 物 理 療 法 、 お よ び 急 性 の 有 痛 性 筋 骨 格 状 態
と 関 連 す る 不 快 感 を 軽 減 す る た め の 他 の 手 段 と し て 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 メ タ キ サ ロ ン は 無 味 、 無 臭 の 白 色 結 晶 粉 末 で あ り 、 121.5～ 123℃ で 分 解 せ ず に 融 解 す る
。 化 合 物 は 化 学 名 5-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ )メ チ ル ]-2-オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と い い 、 下
記 化 学 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
メ タ キ サ ロ ン の 化 学 構 造 は 他 の 骨 格 筋 弛 緩 薬 の 化 学 構 造 と 無 関 係 で あ る 。 http://www.aan
os.org/edctn_msk_disordr.htm.を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 メ タ キ サ ロ ン は 、 薬 物 に 対 し 高 感 受 性 を 示 す 個 人 に は 禁 忌 で あ る 。 メ タ キ サ ロ ン は ま た
、 薬 物 に よ り 誘 発 さ れ る 溶 血 性 貧 血 ま た は 他 の 貧 血 の 傾 向 が あ る こ と が わ か っ て い る 患 者
で は 禁 忌 で あ る 。 メ タ キ サ ロ ン は ま た 、 著 し く 腎 機 能 お よ び 肝 機 能 が 損 な わ れ た 患 者 で は
禁 忌 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 メ タ キ サ ロ ン に 対 し 最 も よ く 起 こ る 反 応 と し て は 、 悪 心 、 嘔 吐 、 胃 腸 障 害 、 傾 眠 、 目 眩
、 頭 痛 、 お よ び 神 経 質 ま た は 「 興 奮 性 」 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 有 害 反 応 と し て は 、 痒 み を 伴
う 、 ま た は 伴 わ な い 軽 い 発 疹 、 白 血 球 減 少 、 溶 血 性 貧 血 、 お よ び 黄 疸 に よ り 特 徴 づ け ら れ
る 高 感 受 性 反 応 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 メ タ キ サ ロ ン は 、 400mgお よ び 800mgの 錠 剤 と し て 商 標 SKELAXIN(登 録 商 標 )(Elan Pharma
ceuticals, Inc.)で 販 売 さ れ て い る 。 大 人 お よ び 12歳 を 超 え た 小 人 に 対 す る 一 般 的 な 用 量
は 2つ の 400mg錠 剤 (800mg)ま た は 1つ の 800mg錠 剤 、 1日 3～ 4回 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 SKELAXIN(登 録 商 標 )の 薬 物 動 態 は 、 New Drug Application No. 13-217/S-036に お い て
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提 供 さ れ て い る 。 http://www.fda.gov/cder/foi/label/2002/13217s036lbl.pdf.を 参 照 の
こ と 。 と り わ け 、 42人 の 健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア (31人 の 男 性 、 11人 の 女 性 )に お け る 単 一 施 設
無 作 為 抽 出 2期 間 ク ロ ス オ ー バ ー 研 究 で は 、 絶 食 お よ び 摂 食 、 両 方 の 条 件 下 で 1つ の 400mg 
SKELAXIN(登 録 商 標 )(メ タ キ サ ロ ン )錠 剤 を 投 与 し た 。 絶 食 条 件 下 で は 、 投 与 後 3.3+/-1.2
時 間 (S.D.)内 (T m a x )に 、 865.3ng/mLの 平 均 ピ ー ク 血 漿 濃 度 (C m a x )に 到 達 し た 。 メ タ キ サ ロ
ン 濃 度 は 減 少 し 、 平 均 最 終 半 減 期 (t 1/2)は 9.2+/-4.8時 間 で あ っ た 。 メ タ キ サ ロ ン の 平 均
の 見 か け の 経 口 ク リ ア ラ ン ス (CL/F)は 68+/-34L/hで あ っ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 同 じ 研 究 で 、 標 準 化 し た 高 脂 肪 量 の 食 餌 後 、 食 物 は 統 計 学 的 に は 、 SKELAXIN(登 録 商 標 )
錠 剤 か ら の メ タ キ サ ロ ン の 吸 収 速 度 (C m a x )お よ び 程 度 (AUC ( 0 - t ) 、 AUC i n f )を 著 し く 増 加 さ
せ た 。 絶 食 処 置 に 対 し 、 観 察 さ れ た 増 加 は そ れ ぞ れ 、 177.5%、 123.5%、 お よ び 115.4%で あ
っ た 。 平 均 T m a x は ま た 、 4.3+/-2.3時 間 ま で 増 加 し 、 一 方 、 平 均 t 1/2は 2.4+/-1.2時 間 ま
で 減 少 し た 。 絶 食 被 験 者 に お い て 見 ら れ る こ の 半 減 期 の 減 少 は 、 食 餌 存 在 下 で は メ タ キ サ
ロ ン が よ り 完 全 に 吸 収 さ れ る こ と に よ る と 考 え ら れ 、 こ の た め 半 減 期 が よ り 良 好 な 推 定 値
と な る 。 メ タ キ サ ロ ン の 見 か け の 平 均 経 口 ク リ ア ラ ン ス (CL/F)は 、 絶 食 投 与 (50+/-29L/hr
)に 対 し 比 較 的 変 化 が な い 。 標 準 化 し た 高 脂 肪 量 の 食 餌 と 共 に SKELAXIN(登 録 商 標 )(メ タ キ
サ ロ ン )を 投 与 し た 後 に は 、 よ り 高 い C m a x お よ び AUCが 観 察 さ れ た が 、 こ れ ら の 効 果 の 臨 床
的 関 連 は わ か っ て い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 59人 の 健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア (37人 の 男 性 、 22人 の 女 性 )に お け る 別 の 単 一 施 設 無 作 為 抽 出
4期 間 ク ロ ス オ ー バ ー 研 究 で は 、 絶 食 お よ び 摂 食 、 両 方 の 条 件 下 で SKELAXIN(登 録 商 標 )錠
剤 を 投 与 し た 後 、 メ タ キ サ ロ ン 吸 収 速 度 お よ び 程 度 を 決 定 し た 。 絶 食 条 件 下 で は 、 2つ の S
KELAXIN(登 録 商 標 )400mg錠 剤 を 投 与 す る と 、 投 与 後 3.0+1.2時 間 (T m a x )で 、 1653ng/mLの ピ
ー ク 血 漿 濃 度 (C m a x )が 得 ら れ た 。 メ タ キ サ ロ ン 濃 度 は 減 少 し 、 平 均 最 終 半 減 期 (t 1/2)は 8
.0+/-4.6時 間 で あ っ た 。 メ タ キ サ ロ ン の 平 均 の 見 か け の 経 口 ク リ ア ラ ン ス (CL/F)は 68+34L
/hで あ っ た 。 平 均 C m a x が 17%減 少 す る こ と を 除 き 、 こ れ ら の 値 は 統 計 学 的 に は 、 1つ の SKEL
AXIN(登 録 商 標 )800mg錠 剤 を 投 与 し た 後 の も の と 差 が な か っ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 同 じ 研 究 に お い て 、 標 準 化 し た 高 脂 肪 量 の 食 餌 後 の 2つ の SKELAXIN(登 録 商 標 )400mg錠 剤
の 投 与 で は 、 平 均 C m a x お よ び メ タ キ サ ロ ン の 曲 線 (AUC 0 - i n f )下 の 面 積 は そ れ ぞ れ 、 194%お
よ び 142%の 増 加 が 見 ら れ た 。 高 脂 肪 量 の 食 餌 で は ま た 、 平 均 T m a x が 4.9+/-2.3時 間 ま で 増
加 し た が 、 平 均 t 1/2は 4.2+2.5時 間 ま で 減 少 し た 。 1つ の SKELAXIN(登 録 商 標 )800mg錠 剤 か
ら の メ タ キ サ ロ ン 吸 収 に 対 す る 高 脂 肪 量 の 食 餌 の 影 響 は 、 2つ の SKELAXIN(登 録 商 標 )400mg
錠 剤 か ら の 吸 収 に 対 す る も の と 、 質 的 お よ び 量 的 に 非 常 に 類 似 し て し た 。 こ れ ら の 効 果 の
臨 床 的 関 連 は わ か っ て い な い
【 ０ ０ １ ５ 】
　 SKELAXIN(登 録 商 標 )錠 剤 か ら の メ タ キ サ ロ ン の 絶 対 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ は わ か っ て
い な い 。 メ タ キ サ ロ ン は 肝 臓 で 代 謝 さ れ 、 同 定 さ れ て い な い 代 謝 産 物 と し て 尿 中 に 排 出 さ
れ る 。 SKELAXIN(登 録 商 標 )(メ タ キ サ ロ ン )の 薬 物 動 態 に 対 す る 年 齢 、 性 別 、 肝 疾 患 お よ び
腎 疾 患 の 影 響 は 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 メ タ キ サ ロ ン の 他 の 以 前 の 記 述 と し て は 、 「 Method for Increasing the Bioavailabil
ity of Metaxalone」 に 対 す る 米 国 特 許 第 6,407,128号 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 特 許 で は 、 メ タ
キ サ ロ ン を 食 物 と 共 に 投 与 す る 方 法 が 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 「 Methods and Transdermal Compositions for Pain Relief」 に 対 す る 米 国 特 許 第 6,57
2,880号 で は 、 二 相 溶 解 度 を 有 す る ア ミ ン 含 有 化 合 物 お よ び ア ミ ン 含 有 化 合 物 の 活 性 を 増
強 す る 薬 剤 、 例 え ば メ タ キ サ ロ ン の 組 成 物 が 記 述 さ れ て い る 。 組 成 物 は 痛 み を 軽 減 す る の
に 有 用 で あ る こ と が 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 「 Methods for Producing 5-aryloxymethyl-2-oxazolidinones」 に 対 す る 米 国 特 許 第 6,
592,980号 で は 、 ト リ グ リ シ ジ ル イ ソ シ ア ヌ レ ー ト (TGIC)を 非 置 換 ま た は 一 置 換 も し く は
二 置 換 フ ェ ノ ー ル と 縮 合 (fusing)さ せ る 段 階 を 含 む 主 題 化 合 物 の 製 造 法 が 開 示 さ れ る 。 さ
ら に 、 「 Process for the Preparation of Metaxalone」 に 対 す る 米 国 特 許 第 6,538,142号
で は 、 所 望 の 化 合 物 を 得 る た め の 反 応 /還 元 過 程 が 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 Methods for Using Musculoskeletal Relaxants」 に 対 す る 米 国 特 許 第 4,722,938号 で
は 、 メ タ キ サ ロ ン な ど の 筋 骨 格 弛 緩 薬 を 使 用 す る 方 法 が 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 最 後 に 、 「 Bioadhesive Compositions and Methods for Topical Administration of A
ctive Agents」 に 対 す る 米 国 特 許 第 6,562,363号 で は 、 皮 膚 ま た は 粘 膜 へ の 局 所 塗 布 す る
た め の 生 体 接 着 組 成 物 が 記 述 さ れ て い る 。 組 成 物 は 下 記 の 混 合 物 を 含 む :(1)少 な く と も 1
つ の PVPポ リ マ ー ;(2)活 性 剤 と 共 に 使 用 す る の に 適 し た 少 な く と も 1つ の 生 体 接 着 溶 媒 ;お
よ び (3)メ タ キ サ ロ ン な ど の 活 性 剤 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 当 技 術 分 野 で は 、 投 与 回 数 を 減 少 さ せ 、 臨 床 効 果 を 改 善 し 、 潜 在 的 に 副 作 用 を 減 少 さ せ
る こ と が で き る メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 が 必 要 で あ る 。 本 発 明 は こ れ ら の 要 求 を 満 足 さ せ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 発 明 は 、 メ タ キ サ ロ ン を 含 む ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 関 す る 。 組 成 物 は メ タ キ サ ロ ン お よ び
好 ま し く は メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 表 面 に 吸 着 さ れ た 、 ま た は 表 面 と 関 連 す る 少 な く と も 1つ
の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む 。 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は 約 2μ m未 満 の 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る
。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 に 関 す
る 。 薬 学 的 組 成 物 は 好 ま し く は メ タ キ サ ロ ン 、 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 、 お よ び 少
な く と も 1つ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 な ら び に 任 意 の 所 望 も 賦 形 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 利 点 お よ び 特 性 を 本 明 細 書 で 記 述 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 を 開 示 す る 。 そ の よ う な
方 法 は 、 メ タ キ サ ロ ン お よ び 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 、 一 定 期 間 、 ナ ノ 粒 子 メ タ
キ サ ロ ン 組 成 物 を 提 供 す る の に 十 分 な 条 件 下 で 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 。 1つ ま た は 複 数 の
表 面 安 定 化 剤 を メ タ キ サ ロ ン と 、 メ タ キ サ ロ ン の 粒 径 低 下 前 、 好 ま し く は 粒 径 低 下 時 、 ま
た は 粒 径 低 下 後 の い ず れ か で 接 触 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 筋 骨 格 疾 患 の 治 療 の た め に 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 使 用
す る 治 療 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 前 記 一 般 的 な 記 述 お よ び 下 記 詳 細 な 記 述 の 両 方 は 例 示 で あ り 、 説 明 的 な も の で あ り 、 主
張 す る 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る も の で あ る 。 他 の 目 的 、 利 点 、 お よ び 新 規 特 徴 は 、 下 記 本
発 明 の 詳 細 な 説 明 か ら 、 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 本 発 明 は 、 メ タ キ サ ロ ン を 含 む ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 関 す る 。 組 成 物 は メ タ キ サ ロ ン お よ び
、 好 ま し く は 薬 物 の 表 面 に 吸 着 さ れ 、 ま た は 表 面 と 関 連 す る 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化
剤 を 含 む 。 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 は 約 2μ m未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ‘ 684特 許 で 開 示 さ れ て い る よ う に 、 表 面 安 定 化 剤 と 活 性 剤 の 組 み 合 わ せ の 全 て で 安 定
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な ナ ノ 粒 子 組 成 物 が 得 ら れ る わ け で は な い 。 驚 く べ き こ と に 、 安 定 な ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ
ン 製 剤 が 製 造 で き る こ と が 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 現 在 の メ タ キ サ ロ ン 製 剤 に は 下 記 問 題 が あ る :(1)薬 物 の 溶 解 度 が 低 く バ イ オ ア ベ イ ラ ビ
リ テ ィ が か な り 低 く な る こ と ;(2)毎 日 、 数 回 の 投 与 を 繰 り 返 さ な け れ ば な ら な い こ と ;お
よ び (3)広 範 囲 に わ た る 副 作 用 が 薬 物 の 現 在 の 投 与 形 態 と 関 連 す る こ と 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 従 来 の メ タ キ サ ロ ン 製 剤 が 直 面 し た 問 題 を 克 服 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の
ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 は 、 下 記 利 点 を 提 供 す る こ と が で き る :(1)作 用 の よ り 迅 速 な 開
始 ;(2)投 与 回 数 の 潜 在 的 な 減 少 ;(3)同 じ 薬 理 学 的 効 果 を 得 る の に 必 要 と さ れ る メ タ キ サ ロ
ン の 用 量 の 低 減 ;(4)バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 増 加 ;(5)溶 解 速 度 の 増 加 ;(6)経 口 、 静 脈 内
、 皮 下 、 ま た は 筋 内 注 入 に 対 す る 性 能 特 性 の 改 善 、 例 え ば 、 よ り 高 い 用 量 負 荷 お よ び よ り
少 量 の 錠 剤 ま た は 液 体 用 量 体 積 ;(7)薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル の 改 善 、 例 え ば 、 T m a x 、 C m a x お
よ び AUCプ ロ フ ァ イ ル の 改 善 ;(8)摂 食 対 絶 食 状 態 で 投 与 し た 時 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組
成 物 の 薬 物 動 態 プ ロ が イ ル が 実 質 的 に 類 似 ま た は 生 物 学 的 同 等 で あ る こ と ;(9)生 体 接 着 メ
タ キ サ ロ ン 製 剤 、 こ れ は 腸 ま た は 所 望 の 適 用 部 位 を コ ー ト し 、 一 定 期 間 保 持 さ れ る こ と が
で き 、 こ れ に よ り 、 薬 物 の 有 効 性 が 増 加 し 、 投 与 回 数 が 排 除 ま た は 減 少 す る こ と ;(10)投
与 後 の 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 高 再 分 散 性 ;(11)ナ ノ
粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 容 易 に 再 分 散 す る 乾 燥 形 態 で 製 剤 化 す る こ と が で き る こ と ;(
12)粘 度 の 低 い 液 体 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 剤 形 を 製 造 す る こ と が で き る こ と ;(13)粘 度 の 低
い 液 体 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 で は 、 摂 取 お よ び 消 化 が よ り 容 易 な よ り 軽 い 製 剤 の 認
識 に よ り 、 よ り 良 好 な 被 験 者 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 得 ら れ る こ と ； (14)粘 度 の 低 い 液 体 ナ ノ
粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 で は 、 カ ッ プ ま た は シ リ ン ジ を 使 用 す る こ と が で き る の で 分 注 が
容 易 で あ る こ と ;(15)ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 他 の 活 性 剤 と 共 に 使 用 す る こ と が で
き る こ と ;(16)ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 滅 菌 濾 過 可 能 で あ る こ と ;(17)ナ ノ 粒 子 メ タ
キ サ ロ ン 組 成 物 は 非 経 口 投 与 に 適 し て い る こ と ;(18)ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 有 機
溶 媒 ま た は 極 端 な pHを 必 要 と し な い こ と 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 剤 形 は 固 体 剤 形 で あ る が 、 任 意 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 剤 形 を 使 用 す る
こ と が で き る 。 例 示 的 な 固 体 剤 形 と し て は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 サ シ ェ 、 ロ ゼ ン ジ 、 粉 末 、
ピ ル 、 ま た は 顆 粒 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 固 体 剤 形 は 、 例 え ば 、 す ぐ に
溶 け る 剤 形 、 徐 放 性 剤 形 、 凍 結 乾 燥 剤 形 、 遅 延 放 出 剤 形 、 持 続 放 出 剤 形 、 パ ル ス 放 出 剤 形
、 即 時 放 出 お よ び 徐 放 を 組 み 合 わ せ た 剤 形 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ と す る こ と が で き
る 。 固 体 用 量 錠 剤 剤 形 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に つ い て 、 下 記 お よ び 本 願 で 記 述 す る よ う に 、 い く つ か の 定 義 を 使 用 し て 本 明 細
書 で 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 約 」 と い う 用 語 は 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と 思 わ れ 、
そ の 用 語 が 使 用 さ れ る 状 況 で あ る 程 度 変 動 す る と 考 え ら れ る 。 そ の 用 語 が 、 使 用 さ れ て い
る 状 況 で は そ の 使 用 が 当 業 者 に 明 確 で な い 場 合 、 「 約 」 と い う 用 語 は 、 そ の 特 別 な 値 の ±
10%ま で を 意 味 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 従 来 の 」 ま た は 「 非 ナ ノ 粒 子 活 性 剤 」 と い う 用 語 は 、 可 溶 化 さ れ る 、 ま た は 約 2μ mを
超 え る 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 活 性 剤 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る よ う に ナ ノ 粒 子 活
性 剤 は 、 約 2μ m未 満 の 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 「 水 溶 性 の 低 い 薬 物 」 と い う 用 語 は 、 約 30mg/ml未 満 、 好
ま し く は 約 20mg/ml未 満 、 好 ま し く は 約 10mg/ml未 満 、 ま た は 好 ま し く は 約 1mg/ml未 満 の 溶
解 度 を 有 す る 薬 物 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 薬 物 は 、 循 環 中 に 吸 収 さ れ る 前 に 胃 腸 管 か ら 排
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除 さ れ る 傾 向 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 安 定 な 薬 物 粒 子 に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 安 定 な 」 と い う 用 語 は 、 下
記 条 件 の う ち の 1つ ま た は 複 数 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い :(1)メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は
、 粒 子 間 引 力 に よ り 認 め う る ほ ど 綿 状 凝 集 ま た は 凝 集 せ ず 、 ま た は そ う で な け れ ば 、 時 間
と 共 に 粒 径 が 著 し く 増 加 し な い こ と ;(2)メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 物 理 構 造 が 時 間 と 共 に 、 ア モ
ル フ ァ ス 相 か ら 結 晶 相 へ の 変 換 な ど に よ り 、 変 化 し な い こ と ;(3)メ タ キ サ ロ ン 粒 子 が 化 学
的 に 安 定 で あ る こ と ;お よ び /ま た は (4)本 発 明 の ナ ノ 粒 子 の 調 製 に お い て 、 メ タ キ サ ロ ン
が 、 メ タ キ サ ロ ン の 融 点 ま た は そ れ 以 上 の 温 度 の 加 熱 工 程 を 受 け て い な い こ と 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 用 量 に 関 し 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 「 治 療 上 有 効 量 」 は 、 薬 物 を 治 療 の 必 要 な か な
り の 数 の 被 験 者 に 投 与 す る と 特 定 の 薬 理 学 的 応 答 が 示 さ れ る 用 量 を 示 す 。 特 別 な 場 合 に お
い て 特 別 な 被 験 者 に 投 与 し た 「 治 療 上 有 効 量 」 は 、 本 明 細 書 で 記 述 し た 疾 患 の 治 療 で は 必
ず し も 有 効 で な い が 、 当 業 者 に よ り 、 そ の よ う な 用 量 は 「 治 療 上 有 効 量 」 と 考 え ら れ る こ
と を 強 調 す る 。 特 別 な 場 合 の 薬 物 用 量 は 経 口 用 量 と し て 、 ま た は 、 血 液 中 で 測 定 さ れ る 薬
物 レ ベ ル に 関 連 し て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
A.発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 好 ま し い 特 徴
1.作 用 の 迅 速 な 開 始
　 従 来 の メ タ キ サ ロ ン 製 剤 を 使 用 す る の は 、 作 用 の 開 始 が 遅 れ る た め 、 理 想 的 で は な い 。
対 照 的 に 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は よ り 迅 速 な 治 療 効 果 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 経 口 剤 形 (例 え ば 、 SKELAXIN(登 録 商 標 )剤 形 )に
製 剤 化 す る と 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン の ピ ー ク 血 漿 濃 度 は 、 約 2時 間 以 内 に 得 ら れ る (T m a x
)。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン の ピ ー ク 血 漿 濃 度 は 、 約 110分 未 満 、 約
100分 未 満 、 約 90分 未 満 、 約 80分 未 満 、 約 70分 未 満 、 約 60分 未 満 、 約 50分 未 満 、 約 40分 未
満 、 約 30分 未 満 、 約 25分 未 満 、 約 20分 未 満 、 約 15分 未 満 、 ま た は 約 10分 未 満 で 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 下 記 実 施 例 で 示 さ れ る よ う に 、 例 示 的 な ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 摂 食 条 件 下 で 0.
38時 間 お よ び 0.40時 間 、 絶 食 条 件 下 で 0.37時 間 お よ び 0.60時 間 の T m a x を 示 し た 。 こ れ は SK
ELAXIN(登 録 商 標 )の 、 摂 食 条 件 下 で 2.19時 間 お よ び 絶 食 条 件 下 で 1.19時 間 の T m a x と 対 照 的
で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
2.投 与 回 数 お よ び 用 量
　 SKELAXIN(登 録 商 標 )の 推 奨 1日 総 用 量 は 、 1日 3～ 4回 、 800mgを 投 与 し 、 1日 総 量 が 2400～
3200mg/日 と す る も の で あ る 。 Physician's Desk Reference, 57t h  Edition pp.1274(2003
)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 対 照 的 に 、 本 発 明 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 よ り 少 な い 回 数 、 よ り 低 い 用 量 で 、 分 散 液
、 粉 末 、 噴 霧 、 固 体 再 分 散 剤 形 、 軟 膏 、 ク リ ー ム な ど の 剤 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本
発 明 で 有 用 な 製 剤 の 例 示 的 な 型 と し て は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン の 分 散 液 、 ゲ ル 、 エ ア ロ
ゾ ル (肺 お よ び 鼻 )、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 固 体 形 態 、 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 粒 径 の 小 さ な メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は よ り 吸 収 が 高 い の で 、 よ り 低 い 用 量 を 使 用 す る こ
と が で き 、 生 体 接 着 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 場 合 、 従 来 の メ タ キ サ ロ ン 剤 形 に 比 べ
、 メ タ キ サ ロ ン は 所 望 の 適 用 部 位 に よ り 長 い 期 間 保 持 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 で は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 治 療 上 有 効 量 は 、 非 ナ ノ 粒 子
メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 、 例 え ば SKELAXIN(登 録 商 標 )の 治 療 上 有 効 量 の 1/6、 1/5、 1/4、 1/3ま
た は 1/2で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 そ の よ う な よ り 低 い 用 量 は 、 薬 物 の 副 作 用 を 減 少 ま た は 排 除 す る 可 能 性 が あ る の で 、 好
ま し い 。 さ ら に 、 そ の よ う な よ り 低 い 用 量 で は 、 剤 形 の コ ス ト が 減 少 し 、 患 者 の コ ン プ ラ
イ ア ン ス が 増 加 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
3.バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 増 加
　 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 好 ま し く は バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 増 加 を 示
し 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ る 、 従 来 の 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 、 例 え ば SKELAXIN(登
録 商 標 )に 比 べ 、 必 要 と さ れ る 用 量 が 少 な く な る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 メ タ キ サ ロ ン を 含 む い ず れ の 薬 物 も 有 害 な 副 作 用 を 有 す る こ と が あ る 。 こ の よ う に 、 よ
り 用 量 の 高 い 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 、 例 え ば SKELAXIN(登 録 商 標 )で 見 ら れ る 効 果
と 同 じ ま た は そ れ 以 上 の 治 療 効 果 を 達 成 す る こ と が で き る よ り 用 量 の 低 い メ タ キ サ ロ ン が
望 ま し い 。 そ の よ う な よ り 低 い 用 量 は 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 で 実 現 す る
こ と が で き る 可 能 性 が あ る 。 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組
成 物 に 比 べ よ り 大 き な バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 示 す 可 能 性 が あ る か ら で あ る 。 所 望 の 治
療 効 果 を 得 る の に 必 要 と さ れ る メ タ キ サ ロ ン の 用 量 が 低 く な る 可 能 性 が あ る こ と を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 下 記 実 施 例 で 示 さ れ る よ う に (例 え ば 表 4)、 2つ の 例 示 的 な ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物
は 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 、 SKELAXIN(登 録 商 標 )の AUCに 比 べ 、 約 859%お よ び 約 115
3%の AUCの 増 加 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
4.発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル
　 本 発 明 は ま た 好 ま し く は 、 哺 乳 類 被 験 者 に 投 与 し た 時 に 所 望 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を
有 す る メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 提 供 す る 。 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 所 望 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ
ル と し て は 、 下 記 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い :(1)メ タ キ サ ロ ン の T m a x は 、 投
与 後 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 中 で ア ッ セ イ す る と 、 好 ま し く は 、 同 じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ
粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 (例 え ば SKELAXIN(登 録 商 標 ))の T m a x よ り 低 い こ と ;(2)メ タ キ サ ロ ン
の C m a x は 、 投 与 後 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 中 で ア ッ セ イ す る と 、 好 ま し く は 、 同 じ 用 量 で 投 与
し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 (例 え ば SKELAXIN(登 録 商 標 ))の C m a x よ り 高 い こ と ;お
よ び /ま た は (3)メ タ キ サ ロ ン の AUCは 、 投 与 後 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 中 で ア ッ セ イ す る と 、
好 ま し く は 、 同 じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 (例 え ば SKELAXIN(登 録 商
標 ))の AUCよ り 高 い こ と 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 所 望 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル は 、 メ タ キ サ ロ ン の 初 期 投
与 後 に 測 定 し た 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル で あ る 。 組 成 物 は 、 下 記 で 記 述 す る よ う に 、 当 業 者
に 周 知 の よ う に 、 任 意 の 方 法 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 同 じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ
ン 製 剤 (例 え ば SKELAXIN(登 録 商 標 ))と の 比 較 薬 物 動 態 試 験 に お い て 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ
ロ ン 製 剤 が 示 し た T m a x の 約 90%以 下 、 約 80%以 下 、 約 70%以 下 、 約 60%以 下 、 約 50%以 下 、 約 3
0%以 下 、 約 25%以 下 、 約 20%以 下 、 約 15%以 下 、 約 10%以 下 、 ま た は 約 5%以 下 の T m a x を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 同 じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ
ン 製 剤 (例 え ば SKELAXIN(登 録 商 標 ))と の 比 較 薬 物 動 態 試 験 に お い て 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ
ロ ン 製 剤 が 示 し た C m a x よ り 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 100%、 少 な く と も 約 200%、 少
な く と も 約 300%、 少 な く と も 約 400%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約 600%、 少 な く と も
約 700%、 少 な く と も 約 800%、 少 な く と も 約 900%、 少 な く と も 約 1000%、 少 な く と も 約 1100%
、 少 な く と も 約 1200%、 少 な く と も 約 1300%、 少 な く と も 約 1400%、 少 な く と も 約 1500%、 少
な く と も 約 1600%、 少 な く と も 約 1700%、 少 な く と も 約 1800%、 ま た は 少 な く と も 約 1900%高
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い C m a x を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 同 じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ
ン 製 剤 (例 え ば SKELAXIN(登 録 商 標 ))と の 比 較 薬 物 動 態 試 験 に お い て 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ
ロ ン 製 剤 が 示 し た AUCよ り 少 な く と も 約 25%、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 75%、 少 な く
と も 約 100%、 少 な く と も 約 125%、 少 な く と も 約 150%、 少 な く と も 約 175%、 少 な く と も 約 20
0%、 少 な く と も 約 225%、 少 な く と も 約 250%、 少 な く と も 約 275%、 少 な く と も 約 300%、 少 な
く と も 約 350%、 少 な く と も 約 400%、 少 な く と も 約 450%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約
550%、 少 な く と も 約 600%、 少 な く と も 約 750%、 少 な く と も 約 700%、 少 な く と も 約 750%、 少
な く と も 約 800%、 少 な く と も 約 850%、 少 な く と も 約 900%、 少 な く と も 約 950%、 少 な く と も
約 1000%、 少 な く と も 約 1050%、 少 な く と も 約 1100%、 少 な く と も 約 1150%、 ま た は 少 な く と
も 約 1200%高 い AUCを 示 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 所 望 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る い ず れ の 製 剤 も 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 投 与 す る
の に 適 し て い る 。 そ の よ う な プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る 製 剤 の 例 示 的 な 型 は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ
キ サ ロ ン の 分 散 液 、 ゲ ル 、 エ ア ロ ゾ ル 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 固 体 剤 形 、 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
5.発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル は 好 ま し く は 、 組 成 物 を 服
用 す る 被 験 者 の 摂 食 ま た は 絶 食 状 態 に よ り 実 質 的 に 影 響 さ れ な い
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は メ タ キ サ ロ ン の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル が 、 組 成 物 を 服 用 す る 被 験
者 の 摂 食 ま た は 絶 食 状 態 に よ り 実 質 的 に 影 響 さ れ な い ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 含 む
。 こ れ は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 が 摂 食 状 態 対 絶 食 状 態 で 投 与 さ れ て も 、 吸 収 さ れ
る メ タ キ サ ロ ン の 量 ま た は メ タ キ サ ロ ン 吸 収 速 度 に 実 質 的 な 差 が な い こ と を 意 味 す る 。 こ
の よ う に 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 メ タ キ サ ロ ン の 薬 物 動 態 に 対 す る 食
物 の 影 響 を 実 質 的 に 排 除 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル は 、 絶 食
状 態 の 哺 乳 類 に 投 与 さ れ て も 、 摂 食 状 態 の 哺 乳 類 に 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ た 同 じ メ タ キ サ
ロ ン 組 成 物 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル と 生 物 学 的 に 同 等 で あ る 。 「 生 物 学 的 同 等 性 」 は 好 ま
し く は 、 合 衆 国 食 品 医 薬 品 局 (USFDA)規 制 ガ イ ド ラ イ ン 下 で は 、 C m a x お よ び AUCの 両 方 に 対
す る 90%信 頼 区 間 (CI)が 0.80～ 1.25の 間 に あ れ ば 、 ま た は 欧 州 医 薬 品 評 価 機 関 (EMEA)規 制
ガ イ ド ラ イ ン 下 で は C m a x に 対 す る 90%CIが 0.80～ 1.25の 間 、 お よ び C m a x に 対 す る 90%CIが 0.
70～ 1.43の 間 に あ れ ば 確 立 さ れ る 。 (T m a x は USFDAお よ び EMEA規 制 ガ イ ド ラ イ ン 下 で は 生 物
学 的 同 等 性 決 定 に 関 係 し な い )。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 好 ま し く は 、 摂 食 状 態 対 絶 食 状 態 で 投 与 し た 場 合 の 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組
成 物 の AUC(例 え ば 、 吸 収 )の 差 は 、 約 100%未 満 、 約 90%未 満 、 約 80%未 満 、 約 70%未 満 、 約 60
%未 満 、 約 50%未 満 、 約 40%未 満 、 約 35%未 満 、 約 30%未 満 、 約 25%未 満 、 約 20%未 満 、 約 15%未
満 、 約 10%未 満 、 約 5%未 満 、 ま た は 約 3%未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 、 好 ま し く は 、 摂 食 状 態 対 絶 食 状 態 で 投 与 し た 場 合 の 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ
サ ロ ン 組 成 物 の C m a x の 差 は 、 約 100%未 満 、 約 90%未 満 、 約 80%未 満 、 約 70%未 満 、 約 60%未 満
、 約 50%未 満 、 約 40%未 満 、 約 35%未 満 、 約 30%未 満 、 約 25%未 満 、 約 20%未 満 、 約 15%未 満 、
約 10%未 満 、 約 5%未 満 、 ま た は 約 3%未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 最 後 に 、 好 ま し く は 、 摂 食 状 態 対 絶 食 状 態 で 投 与 し た 場 合 の 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ
サ ロ ン 組 成 物 の T m a x の 差 は 、 約 100%未 満 、 約 90%未 満 、 約 80%未 満 、 約 70%未 満 、 約 60%未 満
、 約 50%未 満 、 約 40%未 満 、 約 30%未 満 、 約 20%未 満 、 約 15%未 満 、 約 10%未 満 、 約 5%未 満 、 約
3%未 満 で あ り 、 ま た は 本 質 的 に 差 が な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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　 食 物 の 影 響 を 実 質 的 に 排 除 す る 剤 形 の 利 益 と し て は 、 被 験 者 の 利 便 性 の 増 加 、 こ れ に よ
る 被 験 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 増 加 が 挙 げ ら れ る 。 被 験 者 が 、 食 物 と 共 に 、 ま た は 食 物 無
し の い ず れ か で 服 用 す る こ と を 確 認 す る 必 要 が な い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
6.本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 再 分 散 性 プ ロ フ ァ イ ル
　 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 追 加 の 特 徴 は 、 組 成 物 が 再 分 散 し 、 そ の た め 、
再 分 散 さ れ た ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 約 2μ m未 満 と な る こ と で あ る 。
投 与 す る と 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 が 、 実 質 的 に ナ ノ 粒
子 の 粒 径 ま で 再 分 散 さ れ な い 場 合 に は 、 そ の 剤 形 が 、 メ タ キ サ ロ ン を ナ ノ 粒 子 の 粒 径 に 製
剤 化 す る こ と に よ り 得 ら れ る 利 益 を 失 う 可 能 性 あ る た め 、 こ れ は 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ れ は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は メ タ キ サ ロ ン の 小 さ い 粒 径 に よ っ て 利 益 を 享 受
し て い る た め で あ る 。 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 が 投 与 時 に 小 さ い 粒 径 に 再 分 散 さ れ な い
場 合 に は 、 「 凝 集 塊 」 ま た は 凝 集 し た メ タ キ サ ロ ン 粒 子 が 形 成 さ れ る 。 そ の よ う な 凝 集 粒
子 が 形 成 さ れ る と 、 剤 形 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 、 減 少 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら に 、 生 物 関 連 水 性 媒 質 中 で の 再 構 築 に よ り 証 明 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ
キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト ま た は 動 物 に 投 与 す る と 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 劇
的 な 再 分 散 を 示 す 。 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 は 約 2μ m未 満 で あ る 。 そ の よ う な 生 物 関 連 水 性 媒
質 は 所 望 の イ オ ン 強 度 お よ び pHを 示 す 任 意 の 水 性 媒 質 で あ る こ と が で き 、 媒 質 の 生 物 関 連
性 に 対 す る 基 礎 を 形 成 す る 。 所 望 の pHお よ び イ オ ン 強 度 は ヒ ト の 体 内 で 見 ら れ る 生 理 学 的
条 件 を 示 す も の で あ る 。 そ の よ う な 生 物 関 連 媒 質 は 、 例 え ば 、 電 解 質 水 溶 液 ま た は 任 意 の
塩 、 酸 も し く は 塩 基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の 水 溶 液 で あ る こ と が で き 、 そ れ ら は 所
望 の pHお よ び イ オ ン 強 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 生 体 関 連 pHは 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 胃 で は 、 pHは 2よ り わ ず か に 小 さ い 値 (
し か し 、 典 型 的 に は 1よ り 大 き い )か ら 最 大 4ま た は 5ま で の 範 囲 で あ る 。 小 腸 で は 、 pHは 4
～ 6の 範 囲 で あ る こ と が で き 、 結 腸 で は 、 6～ 8の 範 囲 で あ る こ と が で き る 。 生 物 関 連 イ オ
ン 強 度 も ま た 、 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る 。 絶 食 状 態 の 胃 液 は 約 0.1Mの イ オ ン 強 度 を 有 し
、 一 方 、 絶 食 状 態 の 腸 液 は 約 0.14の イ オ ン 強 度 を 有 す る 。 例 え ば 、 Lindahl et al.、  「 C
haracterization of Fluids from the Stomach and Proximal Jejunum in Men and Women
」 、 Pharm. Res., 14(4):497-502(1997)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 試 験 溶 液 の pHお よ び イ オ ン 強 度 は 特 定 の 化 学 物 質 含 量 よ り も 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。
し た が っ て 、 適 当 な pHお よ び イ オ ン 強 度 値 は 、 強 酸 、 強 塩 基 、 塩 、 単 一 ま た は 複 数 の 共 役
酸 -塩 基 対 (す な わ ち 、 弱 酸 お よ び そ の 酸 の 対 応 す る 塩 )、 一 塩 基 酸 お よ び 多 塩 基 酸 な ど の
複 数 の 組 み 合 わ せ か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 代 表 的 な 電 解 質 溶 液 は 、 濃 度 が 約 0.001～ 約 0.1Mの HCl溶 液 、 お よ び 濃 度 が 約 0.001～ 約 0
.1Mの NaCl溶 液 、 な ら び に そ れ ら の 混 合 物 で あ る こ と が で き る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い
。 例 え ば 、 電 解 質 溶 液 は 、 約 0.1M HClま た は そ れ 以 下 、 約 0.01M HClま た は そ れ 以 下 、 約 0
.001M HClま た は そ れ 以 下 、 約 0.1M NaClま た は そ れ 以 下 、 約 0.01M NaClま た は そ れ 以 下 、
約 0.001M NaClま た は そ れ 以 下 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 で あ る こ と が で き る が 、 そ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 電 解 質 溶 液 の 中 で 、 0.01M HClお よ び /ま た は 0.1M NaClが 、 近 位
胃 腸 管 の pHお よ び イ オ ン 強 度 条 件 の た め 、 絶 食 状 態 の ヒ ト の 生 理 学 的 状 態 の 最 も 典 型 的 な
も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 0.001M HCl、 0.01M HCl、 お よ び 0.1M HClの 電 解 質 濃 度 は 、 そ れ ぞ れ 、 pH3、 pH2お よ び p
H1に 対 応 す る 。 こ の よ う に 、 0.01M HCl溶 液 は 、 胃 で 見 ら れ る 典 型 的 な 酸 性 条 件 を シ ミ ュ
レ ー ト す る 。 0.1M NaCl溶 液 は 、 胃 液 を 含 む 、 身 体 全 体 で 見 ら れ る イ オ ン 強 度 を 適 当 に 近
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似 し た も の で あ る が 、 0.1Mよ り 高 い 濃 度 を 使 用 し て 、 ヒ ト GI管 内 の 摂 食 条 件 を シ ミ ュ レ ー
ト し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 所 望 の pHお よ び イ オ ン 強 度 を 示 す 塩 、 酸 、 塩 基 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の 例 示 的 な 溶
液 と し て は 、 リ ン 酸 /リ ン 酸 塩 +ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 物 の カ リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 、 酢 酸 /
酢 酸 塩 +ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 物 の カ リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 、 カ ル ボ ン 酸 /重 炭 酸 塩 +ナ ト リ
ウ ム 、 塩 化 物 の カ リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 、 な ら び に ク エ ン 酸 /ク エ ン 酸 塩 +ナ ト リ ウ ム 、
塩 化 物 の カ リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 の 再 分 散 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 (水 性 媒 質 、 生 物 関 連 媒 質 、
ま た は 任 意 の 他 の 適 し た 媒 質 に 再 分 散 )の 有 効 平 均 粒 径 は 、 光 散 乱 法 、 顕 微 鏡 観 察 、 ま た
は 他 の 適 当 な 方 法 に よ り 測 定 す る 場 合 、 約 1900nm未 満 、 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約 16
00nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満 、
約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満 、
約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 150nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約
75nm未 満 、 約 50nm未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 約 2000nm未 満 の 有 効 平 均 粒 径 」 と い う 用 語 に よ り 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 少 な く と も 50
%(重 量 )が 、 上 記 技 術 に よ り 測 定 す る と 、 有 効 平 均 未 満 の 粒 径 、 す な わ ち 、 約 2000nm、 190
0nm、 1800nm未 満 な ど の 粒 径 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の
少 な く と も 約 70%、 少 な く と も 約 90%、 少 な く と も 約 95%、 ま た は 少 な く と も 約 99%が 、 有 効
平 均 未 満 の 粒 径 、 す な わ ち 、 約 2000nm、 1900nm、 1800nm、 1700nm未 満 な ど の 粒 径 を 有 す る
。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 再 分 散 性 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 手 段 を 用 い て 試 験 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 「 Solid Dose Nanoparticulate Compositions Comprising a Synergistic Combina
tion of a Polymeric Surface Stabilizer and Dioctyl Sodium Sulfosuccinate」 に 対 す
る 米 国 特 許 第 6,375,986号 の 実 施 例 の 項 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
7.生 体 接 着 性 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物
　 本 発 明 の 生 体 接 着 性 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 少 な く と も 1つ の カ チ オ ン 表 面 安 定
化 剤 を 含 む 。 こ の カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 に つ い て は 、 以 下 で よ り 詳 細 に 記 述 す る 。 メ タ キ
サ ロ ン の 生 体 接 着 性 製 剤 は 、 生 体 表 面 、 例 え ば 粘 膜 に 対 し 特 別 な 生 体 接 着 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 生 体 接 着 性 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 場 合 、 「 生 体 接 着 性 」 と い う 用 語 は 、 ナ ノ 粒
子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 と 生 体 基 質 (す な わ ち 、 消 化 管 ム チ ン 、 肺 組 織 、 鼻 粘 膜 、 な ど )と の
間 の 接 着 性 を 記 述 す る た め に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 「 Bioadhesive Nanoparticulate Comp
ositions Having Cationic Surface Stabilizers」 に 対 す る 米 国 特 許 第 6,428,814号 を 参
照 の こ と 。 こ の 特 許 は 参 照 に よ り 具 体 的 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 生 体 接 着 性 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 生 体 表 面 に 組 成 物 を 適 用 す る こ と が 望 ま し
い 任 意 の 場 合 に お い て 有 用 で あ る 。 生 体 接 着 性 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 好 ま し く は ヒ ト の
肉 眼 で は 視 認 で き な い 連 続 し た 均 一 膜 で 標 的 表 面 を コ ー ト す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 生 体 接 着 性 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 組 成 物 の 移 行 を 遅 ら せ 、 か つ い く つ か の メ タ
キ サ ロ ン 粒 子 は ま た 、 粘 膜 細 胞 以 外 の 組 織 に 接 着 す る 可 能 性 が 高 く 、 こ の た め 、 メ タ キ サ
ロ ン に 曝 露 さ れ る 時 間 が 長 く な り 、 こ れ に よ り 投 与 し た 用 量 の 吸 収 お よ び バ イ オ ア ベ イ ラ
ビ リ テ ィ が 増 加 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
8.低 粘 度
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　 従 来 の 微 結 晶 性 ま た は 非 ナ ノ 粒 子 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 液 体 剤 形 は 、 患 者 の 集 団 に は
う ま く 受 け 入 れ ら れ な い か な り 大 量 の 高 粘 度 物 質 で あ る 。 さ ら に 、 粘 性 溶 液 は 、 非 経 口 投
与 に お い て 問 題 が あ る こ と が あ る 。 こ れ ら の 溶 液 で は ゆ っ く り と シ リ ン ジ を 押 す 必 要 が あ
り 、 チ ュ ー ブ に 付 着 す る こ と が あ る か ら で あ る 。 さ ら に 、 水 溶 性 の 低 い 活 性 剤 、 例 え ば メ
タ キ サ ロ ン の 従 来 の 製 剤 は 、 主 に 水 溶 性 の 高 い 物 質 と 共 に 使 用 さ れ る 、 静 脈 内 投 与 技 術 で
は 安 全 で は な い 傾 向 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 液 体 剤 形 は 、 従 来 の メ タ キ サ ロ ン 微 結 晶 化 合 物
の 液 体 剤 形 よ り も 重 大 な 利 点 を 提 供 す る 。 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 液 体 剤
形 の 低 粘 度 お よ び 絹 の よ う な 質 感 に よ り 、 調 製 お よ び 使 用 の 両 方 に お い て 利 点 が 生 じ る 。
こ れ ら の 利 点 と し て は 、 例 え ば 、 下 記 が 挙 げ ら れ る :
(1)摂 取 お よ び 消 化 が よ り 容 易 な よ り 軽 い 製 剤 で あ る こ と が 認 識 さ れ 被 験 者 の コ ン プ ラ イ
ア ン ス が 良 く な る こ と ;(2)カ ッ プ ま た は シ リ ン ジ を 使 用 す る こ と が で き る の で 分 注 が 容 易
で あ る こ と ;(3)よ り 高 濃 度 の メ タ キ サ ロ ン を 製 剤 化 す る こ と が で き 、 用 量 が 減 少 し 、 こ の
た め 、 被 験 者 が 摂 取 す る 体 積 が 減 少 す る こ と ;お よ び (4)全 体 的 な 製 剤 化 関 連 事 項 が 容 易 で
あ る こ と 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 摂 取 が よ り 容 易 な 液 体 メ タ キ サ ロ ン 剤 形 は 、 若 年 患 者 、 末 期 患 者 お よ び 高 齢 患 者 の こ と
を 考 慮 す る と 特 に 重 要 で あ る 。 粘 性 製 剤 ま た は ざ ら ざ ら す る 製 剤 、 な ら び に か な り 多 量 の
用 量 が 必 要 な 製 剤 は 、 こ れ ら の 患 者 集 団 で は 許 容 さ れ な い 。 錠 剤 を 摂 取 す る こ と が 困 難 な
患 者 集 団 、 例 え ば 幼 児 お よ び 高 齢 者 で は 液 体 経 口 剤 形 が 、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 に よ る ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン の 液 体 剤 形 の 粘 度 は 好 ま し く は 、 1mlあ た り 大 体 同
じ メ タ キ サ ロ ン 濃 度 で 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 液 体 経 口 剤 形 の 約 1/200未 満 、
約 1/175未 満 、 約 1/150未 満 、 約 1/125未 満 、 約 1/100未 満 、 約 1/75未 満 、 約 1/50未 満 ま た は
約 1/25未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 典 型 的 に は 、 本 発 明 の 液 体 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 剤 形 の 粘 度 は 、 0.1(l/s)の 剪 断 速 度 で
、 約 2000mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1900mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1800mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1
700mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1600mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1500mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1400mP
a・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1300mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1200mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 1100mPa・ s
～ 約 1mPa・ s、 約 1000mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 900mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 800mPa・ s～ 約 1mP
a・ s、 約 700mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 600mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 500mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約
400mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 300mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 200mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 175mPa・
s～ 約 1mPa・ s、 約 150mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 125mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 100mPa・ s～ 約 1mP
a・ s、 約 75Pa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 50mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 25mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 約 15mP
a・ s～ 約 1mPa・ s、 約 10mPa・ s～ 約 1mPa・ s、 ま た は 約 5mPa・ s～ 約 1mPa・ sで あ る 。 そ の よ
う な 粘 度 は 、 被 験 者 の 摂 取 に と っ て ず っ と 魅 力 的 で あ り 、 全 体 的 な 被 験 者 の コ ン プ ラ イ ア
ン ス が 良 好 に な る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 粘 度 は 濃 度 お よ び 温 度 に 依 存 す る 。 典 型 的 に は 、 濃 度 が 高 い 程 粘 度 が 高 く 、 温 度 が 高 い
程 粘 度 が 低 く な る 。 上 記 で 規 定 さ れ る よ う に 粘 度 は 約 20℃ で 得 ら れ る 測 定 値 で あ る (20℃
の 水 の 粘 度 は 1mPa・ sで あ る )。 本 発 明 は 異 な る 温 度 で 測 定 し た 同 等 の 粘 度 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 重 要 な 局 面 は 、 液 体 剤 形 に 製 剤 化 し た 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成
物 は 濁 っ て い な い こ と で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 「 濁 っ て い る 」 と い う 用 語 は
、 裸 眼 で 見 る こ と が で き る 、 ま た は 「 ざ ら ざ ら 」 感 が 感 じ ら れ る 粒 状 物 質 の 特 性 を 示 す 。
液 体 剤 形 に 製 剤 化 し た 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 水 と 同 じ く ら い 容 易 に 、
容 器 か ら 注 ぎ 出 す 、 ま た は 抽 出 す る こ と が で き 、 一 方 、 非 ナ ノ 粒 子 ま た は 可 溶 化 メ タ キ サ
ロ ン の 液 体 剤 形 は 、 著 し く よ り 「 緩 慢 な 」 特 性 を 示 す こ と が 予 測 さ れ る 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 好 ま し く は 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 液 体 剤 形 と 同 等 の 、
ま た は そ れ 以 下 の 量 の 任 意 の 量 の 用 量 に 対 し 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
9.滅 菌 濾 過 し た ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物
　 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 滅 菌 濾 過 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 メ タ
キ サ ロ ン に 悪 影 響 を 与 え 、 ま た は メ タ キ サ ロ ン を 分 解 さ せ る こ と が あ り 、 結 晶 成 長 お よ び
粒 子 凝 集 を 引 き 起 こ す こ と が あ る 加 熱 滅 菌 の 必 要 性 が 除 去 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 滅 菌 濾 過 は 、 要 求 さ れ る 組 成 物 の 粒 径 が 小 さ い た め 、 困 難 で あ る 場 合 が あ る 。 濾 過 は 、
メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー の 細 孔 サ イ ズ が 約 0.2μ m(200nm)ま た は そ れ 以 下 で あ る 場 合 、 均 一
溶 液 を 滅 菌 す る 効 果 的 な 方 法 で あ る 。 0.2μ mフ ィ ル タ は 、 本 質 的 に 全 て の 細 菌 を 除 去 す る
の に 十 分 で あ る か ら で あ る 。 通 常 、 μ m-サ イ ズ の メ タ キ サ ロ ン の 懸 濁 液 を 滅 菌 す る の に 滅
菌 濾 過 は 使 用 し な い 。 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は 膜 の 細 孔 を 通 過 す る に は 大 き す ぎ る か ら で あ る
。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 滅 菌 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 剤 形 は 、 免 疫 不 全 患 者 、 幼 児 ま た は 若 年 患 者 、 お よ び 高 齢 者
の 治 療 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 患 者 群 は 、 非 滅 菌 液 体 剤 形 に よ り 引 き 起 こ さ れ
る 感 染 を 最 も 受 け や す い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 液 体 剤 形 に 製 剤 化 し た 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 滅 菌 濾 過 す る こ と が で
き る の で 、 お よ び 組 成 物 は 非 常 に 小 さ な メ タ キ サ ロ ン 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る こ と が で き る
の で 、 組 成 物 は 非 経 口 投 与 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
10.薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 組 み 合 わ せ た 組 成 物
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 で は 、 所 望 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る 第 1の メ タ キ サ
ロ ン 組 成 物 を 、 所 望 の 異 な る 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 生 成 す る 少 な く と も 1つ の 他 の メ タ
キ サ ロ ン 組 成 物 と 同 時 投 与 ま た は 連 続 投 与 し 、 ま た は そ れ と 組 み 合 わ せ る 。 2を 超 え る メ
タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 同 時 も し く は 連 続 投 与 し 、 ま た は 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 第 1の
メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は ナ ノ 粒 子 サ イ ズ を 有 す る が 、 追 加 の 1つ ま た は 複 数 の メ タ キ サ ロ ン
組 成 物 は ナ ノ 粒 子 と す る こ と が で き 、 も し く は 可 溶 化 で き 、 ま た は 微 粒 子 サ イ ズ を 有 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 例 え ば 、 第 1の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は ナ ノ 粒 子 粒 径 を 有 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 短
い T m a x お よ び 典 型 的 に よ り 高 い C m a x が 得 ら れ る 。 こ の 第 1の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 、 下 記
を 含 む 第 2の 組 成 物 と 組 み 合 わ せ 、 同 時 投 与 し 、 ま た は 連 続 投 与 す る こ と が で き る :(1)よ
り 大 き な (し か し 、 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る よ う に 依 然 と し て ナ ノ 粒 子 で あ る )粒 径 を 有 し 、
こ の た め 、 よ り 遅 い 吸 収 、 よ り 長 い T m a x 、 お よ び 典 型 的 に よ り 低 い C m a x を 示 す メ タ キ サ ロ
ン ;ま た は (2)よ り 長 い T m a x 、 お よ び 典 型 的 に よ り 低 い C m a x を 示 す 、 微 粒 子 ま た は 可 溶 化 メ
タ キ サ ロ ン 組 成 物 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 第 2、 第 3、 第 4な ど の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 第 1と 、 お よ び 互 い に 、 例 え ば 、 下 記 の 点 で
異 な っ て も よ い :(1)メ タ キ サ ロ ン の 有 効 平 均 粒 径 ;ま た は (2)メ タ キ サ ロ ン の 用 量 。 そ の よ
う な 組 み 合 わ せ 組 成 物 で は 、 必 要 と さ れ る 投 与 回 数 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 第 2の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 が ナ ノ 粒 子 の 粒 径 を 有 す る 場 合 、 好 ま し く は 、 第 2の 組 成 物 の
メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は 、 薬 物 粒 子 の 表 面 と 関 連 す る 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 有 す る
。 1つ ま た は 複 数 の 表 面 安 定 化 剤 は 、 第 1の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 中 に 存 在 す る 表 面 安 定 化 剤
と 同 じ 、 ま た は 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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　 好 ま し く は 、 「 即 効 型 」 製 剤 お よ び 「 持 続 型 」 製 剤 を 同 時 投 与 す る こ と が 望 ま し い 場 合
、 2つ の 製 剤 を 1つ の 組 成 物 、 例 え ば 、 二 重 放 出 型 組 成 物 中 で 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
11.組 み 合 わ せ 活 性 剤 組 成 物
　 本 発 明 は 、 1つ ま た は 複 数 の 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 と 共 に 製 剤 化 さ れ る 、 ま た は 同 時 投
与 さ れ る 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 含 む 。 そ の よ う な 組 み 合 わ せ 組 成 物 を 使
用 す る 方 法 も ま た 、 本 発 明 に 含 ま れ る 。 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 は 、 結 晶 相 、 ア モ ル フ ァ ス
相 、 半 結 晶 相 、 半 ア モ ル フ ァ ス 相 、 ま た は そ れ ら の 混 合 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 と 共 に 投 与 す べ き 化 合 物 は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ
ン 組 成 物 と 別 個 に 製 剤 化 す る こ と が で き 、 ま た は ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 と 共 に 製 剤
化 す る こ と が で き る 。 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 が 第 2の 活 性 剤 と 共 に 製 剤 化 さ れ る 場
合 、 第 2の 活 性 剤 は 、 任 意 の 適 し た 様 式 、 例 え ば 、 即 効 型 、 急 速 作 用 開 始 （ rapid-onset）
型 、 持 続 放 出 型 、 ま た は 二 重 放 出 型 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 そ の よ う な 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 は 、 例 え ば 、 治 療 薬 と す る こ と が で き る 。 治 療 薬 は 、
生 物 剤 を 含 む 薬 剤 と す る こ と が で き る 。 活 性 剤 は 、 例 え ば 、 下 記 を 含 む 様 々 な 周 知 の ク ラ
ス の 薬 物 か ら 選 択 す る こ と が で き る :ア ミ ノ 酸 、 蛋 白 質 、 ペ プ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 抗 肥
満 薬 、 中 枢 神 経 刺 激 薬 、 カ ロ テ ノ イ ド 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 真
菌 剤 、 オ ン コ ロ ジ ー 治 療 薬 、 制 吐 剤 、 鎮 痛 薬 、 心 血 管 作 動 薬 、 抗 炎 症 薬 、 例 え ば NSAIDお
よ び COX-2阻 害 剤 、 駆 虫 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 生 剤 (ペ ニ シ リ ン を 含 む )、 抗 凝 血 薬 、 抗 う つ
剤 、 抗 糖 尿 病 薬 、 抗 て ん か ん 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 ム ス カ リ ン 性 受 容 体 拮 抗
薬 、 抗 酸 菌 薬 、 抗 腫 瘍 薬 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 甲 状 腺 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 不 安 薬 、 鎮 静 剤 (
睡 眠 薬 お よ び 神 経 弛 緩 薬 )、 収 れ ん 薬 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断 薬 、 β -ア ド レ ナ リ ン
受 容 体 遮 断 薬 、 血 液 製 剤 お よ び 代 用 血 液 、 心 臓 変 力 剤 (cardiac inotropic agent)、 造 影
剤 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 鎮 咳 剤 (去 痰 剤 お よ び 粘 液 溶 解 薬 )、 診 断 薬 、 診 断 用 造 影 剤 、 利
尿 薬 、 ド ー パ ミ ン 作 動 薬 (抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 )、 止 血 薬 、 免 疫 薬 、 脂 質 調 節 薬 、 筋 肉 弛 緩
薬 、 副 交 感 神 経 興 奮 薬 、 副 甲 状 腺 カ ル シ ト ニ ン お よ び ビ ホ ス ホ ネ ー ト 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン 、 放 射 性 医 薬 品 、 性 ホ ル モ ン (ス テ ロ イ ド を 含 む )、 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 刺 激 薬 お よ び 食 欲
抑 制 薬 、 交 感 神 経 興 奮 剤 、 甲 状 腺 製 剤 、 血 管 拡 張 薬 、 お よ び キ サ ン チ ン 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 で 有 用 な 代 表 的 な 活 性 剤 の 例 と し て は 、 下 記 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ
な い :ア シ ク ロ ビ ル 、 ア ル プ ラ ゾ ラ ム 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ミ ロ リ ド 、 ア ミ オ ダ ロ ン 、 ベ
ン ズ ト ロ ピ ン  メ シ ラ ー ト 、 ブ プ ロ ピ オ ン 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン 、 セ リ バ ス タ
チ ン 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 シ サ プ リ ド 、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ク ロ
ニ ジ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン 、 シ プ ロ ヘ プ タ ジ ン 、 デ ラ ビ ル ジ ン 、 デ ス
モ プ レ シ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ド ラ セ ト ロ ン 、 エ ナ ラ プ リ ル マ レ ア ー ト 、
エ ナ ラ プ リ ラ ッ ト 、 フ ァ モ チ ジ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 フ ラ ゾ リ ド ン 、 グ リ ピ ジ ド 、 イ ル ベ サ
ル タ ン 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 ラ ン ソ プ ラ ゾ ー ル 、 ロ ラ タ ジ ン 、 ロ キ サ ピ ン 、 メ ベ ン ダ ゾ ー ル
、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 ミ ル リ ノ ン ラ ク テ ー ト 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ネ ル
フ ィ ナ ビ ル メ シ ラ ー ト 、 ニ モ ジ ピ ン 、 ノ ル フ ロ キ サ シ ン 、 オ ラ ン ザ ピ ン 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル
、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 ピ モ ジ ド 、 タ コ リ ム ス 、 ク ア ゼ パ ム 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 リ フ ァ ブ チ ン
、 リ フ ァ ム ピ ン 、 リ ス ペ リ ド ン 、 リ ザ ト リ プ タ ン 、 サ キ ナ ビ ル 、 セ ル ト ラ リ ン 、 シ ル デ ナ
フ ィ ル 、 ア セ チ ル -ス ル フ ィ ソ キ サ ゾ ー ル 、 テ マ ゼ パ ム 、 チ ア ベ ン ダ ゾ ー ル 、 チ オ グ ア ニ
ン 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 、 ト リ ア ム テ レ ン 、 ト リ メ ト レ キ サ ー ト 、 ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ト ロ バ
フ ロ キ サ シ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン ス ル フ ェ ー ト 、 ミ コ フ ェ ノ レ ー ト 、 ア ト バ ク
オ ン 、 ア ト バ ク オ ン 、 プ ロ グ ア ニ ル 、 セ フ タ ジ ジ ム 、 セ フ ロ キ シ ム 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ル ビ
ナ フ ィ ン 、 サ リ ド マ イ ド 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ア ム サ ク リ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、
お よ び ア セ チ ル サ リ チ ラ ー ト 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
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　 こ れ ら の ク ラ ス の 活 性 剤 の 説 明 、 お よ び 各 ク ラ ス 内 の 種 の リ ス ト は 、 Martindale's The
 Extra Pharmacopoeia、 31 s t  Edition(The Pharmaceutical Press, London, 1996)に お い
て 見 る こ と が で き 、 こ れ に つ い て は 参 照 に よ り 具 体 的 に 組 み 入 れ ら れ る 。 活 性 剤 は 市 販 さ
れ て お り 、 お よ び /ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 例 示 的 な 栄 養 補 助 食 品 ま た は 健 康 補 助 食 品 と し て は 、 ル テ イ ン 、 葉 酸 、 脂 肪 酸 (例 え ば
、 DHAお よ び ARA)、 果 実 エ キ ス お よ び 野 菜 エ キ ス 、 ビ タ ミ ン お よ び ミ ネ ラ ル 栄 養 補 助 食 品
、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 リ ポ 酸 、 メ ラ ト ニ ン 、 グ ル コ サ ミ ン /コ ン ド ロ イ チ ン 、 ア ロ エ
、 グ ッ グ ル (Guggul)、 グ ル タ ミ ン 、 ア ミ ノ 酸 (例 え ば 、 ア ル ギ ニ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ロ イ
シ ン 、 リ シ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア ニ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 お よ び バ リ
ン )、 緑 茶 、 リ コ ピ ン 、 自 然 食 品 、 食 品 添 加 物 、 ハ ー ブ 、 植 物 性 栄 養 素 、 抗 酸 化 剤 、 果 物
の フ ラ ボ ノ イ ド 成 分 、 月 見 草 油 、 亜 麻 仁 、 魚 油 お よ び 海 産 動 物 油 、 な ら び に プ ロ バ イ オ テ
ィ ク ス が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 栄 養 補 助 食 品 お よ び 健 康 補 助 食 品 は ま た
、 所 望 の 特 性 を 有 す る よ う に 遺 伝 子 改 変 さ れ た 、 「 フ ァ ー マ フ ー ド 」 と し て も 知 ら れ て い
る バ イ オ 食 品 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 例 示 的 な 栄 養 補 助 食 品 お よ び 健 康 補 助 食 品 は 、 例 え ば 、 Roberts et al., Nutraceutica
ls: The Complete Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and Healing Foods
 (合 衆 国 栄 養 補 助 食 品 協 会 (American Nutraceutical Association), 2001)(参 照 に よ り 具
体 的 に 組 み 入 れ ら れ る )に お い て 開 示 さ れ て い る 。 健 康 補 助 食 品 お よ び 栄 養 補 助 食 品 は ま
た 、 Physicians' Desk Reference for Nutritional Supplements, 1st Ed.(2001)お よ び T
he Physicians' Desk Reference for Herbal Medicines, 1st Ed.(2001)(ど ち ら も ま た 参
照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る )に お い て 開 示 さ れ て い る 。 植 物 化 学 物 質 ま た は 機 能 食 品 と し て
も 公 知 の 栄 養 補 助 食 品 お よ び 健 康 補 助 食 品 は 、 一 般 に 、 健 康 補 助 食 品 、 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ
ル 、 ハ ー ブ 、 ま た は 身 体 に 対 し 医 学 的 ま た は 薬 学 的 な 効 果 を 有 す る 治 療 食 品 の ク ラ ス の い
ず れ か 1つ で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 少 な く と も 1つ の 鎮 痛
剤 と 組 み 合 わ さ れ る 。 有 用 な 鎮 痛 剤 と し て は 、 NSAIDお よ び COX-2阻 害 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 NSAIDの 例 と し て は 、 適 し た 非 酸 性 お よ び 酸 性 化 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。 適 し た 非 酸 性 化 合 物 と し て は 、 例 え ば 、 ナ ブ メ ト ン 、 チ ア ラ ミ ド 、 プ ロ カ ゾ ン 、
ブ フ ェ キ サ マ ク 、 フ ル ミ ゾ ー ル 、 エ ピ ラ ゾ ー ル 、 チ ノ リ ジ ン 、 チ メ ガ ジ ン 、 お よ び ダ プ ソ
ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 適 し た 酸 性 化 合 物 と し て は カ ル ボ ン 酸 お よ び エ ノ ー ル 酸 が 挙 げ ら れ る 。 適 し た カ ル ボ ン
酸 NSAIDと し て は 、 例 え ば 下 記 が 挙 げ ら れ る :(1)サ リ チ ル 酸 お よ び そ の エ ス テ ル 、 例 え ば
、 ア ス ピ リ ン 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ベ ノ リ ラ ー ト お よ び フ ォ ス フ ォ サ ル ;(2)フ ェ ノ ー ル 酢 酸 、
例 え ば ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ク お よ び フ ェ ン ク ロ フ ェ ナ ク を 含 む 酢 酸 ;(3)炭 素
環 お よ び 複 素 環 酢 酸 、 例 え ば 、 エ ト ド ラ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 ト ル メ チ ン 、
フ ェ ン チ ア ザ ク 、 お よ び チ ロ ミ ソ ー ル ;(4)プ ロ ピ オ ン 酸 、 例 え ば 、 カ ル プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ
ン ブ フ ェ ン 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 ス プ ロ フ ェ ン 、 チ
ア プ ロ フ ェ ン 酸 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン
、 ピ ル プ ロ フ ェ ン ;お よ び (5)フ ェ ナ ム 酸 、 例 え ば フ ル フ ェ ナ ム 酸 、 メ フ ェ ナ ム 酸 、 メ ク ロ
フ ェ ナ ム 酸 、 お よ び ニ フ ル ム 酸 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 適 し た エ ノ ー ル 酸 NSAIDと し て は 、 例 え ば 、 下 記 が 挙 げ ら れ る :(1)ピ ラ ゾ ロ ン 、 例 え ば
オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 ア パ ゾ ン 、 お よ び フ ェ プ ラ ゾ ン ;な ら び に (2)
オ キ シ カ ム 、 例 え ば ピ ロ キ シ カ ム 、 ス ド キ シ カ ム 、 イ ソ キ シ カ ム 、 お よ び テ ノ キ シ カ ム 。
【 ０ １ ０ ４ 】
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　 現 在 同 定 さ れ て い る COX-2阻 害 剤 と し て は 、 下 記 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な
い :セ レ コ キ シ ブ (SC-58635、 CELEBREX(登 録 商 標 )、 Pharmacia/Searle & Co.)、 ロ フ ェ コ
キ シ ブ (MK-966、 L-748731、 VIOXX(登 録 商 標 )、 Merck & Co.)、 メ ロ キ シ カ ム (MOBIC(登 録
商 標 )、 Abbott Laboratories、 Chicago, IL、 お よ び Boehringer Ingelheim Pharmaceutic
alsに よ り 共 同 販 売 )、 バ ル デ コ キ シ ブ (BEXTRA(登 録 商 標 )、 G.D. Searle & Co.)、 パ レ コ
キ シ ブ (G.D. Searle & Co.)、 エ ト リ コ キ シ ブ (MK-663;Merck);SC-236(化 学 名 、 4-[5-(4-
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル ])ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド 、 G.D. Searle & Co.、 Skokie、 IL);NS-398(N-(2-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-ニ ト ロ フ
ェ ニ ル )メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ;Taisho Pharmaceutical Co.,Ltd., Japan);SC-58125(メ チ
ル ス ル ホ ン ス ピ ロ (2.4)ヘ プ ト -5-エ ン  I;Pharmacia/Searle & Co.);SC-57666(Pharmacia/
Searle & Co.);SC-558(Pharmacia/Searle & Co.);SC-560(Pharmacia/Searle & Co.);エ ト
ド ラ ク (Lodine(登 録 商 標 )、 Wyeth-Ayerst Laboratories, Inc.);DFU(5,5-ジ メ チ ル -3-(3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-4-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル 2(5H)-フ ラ ノ ン );モ ン テ レ ロ イ カ ス
ト (MK-476)、 L-745337((5-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド -6-(2,4-ジ フ ル オ ロ チ オ -フ ェ ニ ル )-1-
イ ン ダ ノ ン )、 L-761066、 L-761000、 L-748780(全 て Merck & Co.);DUP-697(5-ブ ロ モ -2-(4
-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ； Dupont Merck Pharmaceutical C
o.);PGV 20229(1-(7-tert-ブ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -3,3-ジ メ チ ル ベ ン ゾ (b)フ ラ ン -5-イ ル )-
4-シ ク ロ プ ロ ピ ル ブ タ ン -1-オ ン ;Procter & Gamble Pharmaceuticals);イ グ ラ チ モ ド (T-6
14;3-ホ ル ミ ル ア ミ ノ -7-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -6-フ ェ ノ キ シ -4H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ
ン ;Toyama Corp.,Japan);BF 389(Biofor、 USA);CL 1004(PD 136095)、 PD 136005、 PD 142
893、 PD 138387、 お よ び PD 145065(全 て 、 Parke-Davis/Warner-Lambert Co.);フ ル ル ビ プ
ロ フ ェ ン (ANSAID(登 録 商 標 );Pharmacia & Upjohn);ニ メ ス リ ド (NIM-03、 R 805、 4ニ ト ロ 2
フ ェ ノ キ シ メ タ ン ス ル ホ ン ア ニ リ ド 、 MESULID(登 録 商 標 );Hisamitsu, Japan);ナ ブ メ ト ン
(FELAFEN(登 録 商 標 );SmithKline Beecham、 plc);フ ロ ス リ ド (CGP 28238;Novartis/Ciba G
eigy);ピ ロ キ シ カ ム (FELDANE(登 録 商 標 );Pfizer);ジ ク ロ フ ェ ナ ク (VOLTAREN(登 録 商 標 )お
よ び CATAFLAM(登 録 商 標 )、 Novartis);ル ミ ラ コ キ シ ブ (COX-189;Novartis);D 1367(Cellte
ch Chiroscience, plc);R 807(3ベ ン ゾ イ ル ジ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン ア ニ リ ド 、 ジ フ ル
ミ ド ン );JTE-522(Japan Tabacco、 Japan);FK-3311(4’ -ア セ チ ル -2’ -(2,4-ジ フ ル オ ロ フ
ェ ノ キ シ )メ タ ン ス ル ホ ン ア ニ リ ド )、 FK 867、 FR 140423、 お よ び FR 115068(す べ て Fujis
awa、 Japan);GR 253035(Glaxo Wellcome);RWJ 63556(Johnson & Johnson);RWJ 20485(Joh
nson & Johnson);ZK 38997(Schering);S 2474((E)-(5)-(3,5-ジ -tert-ブ チ ル -4-ヒ ド ロ キ
シ ベ ン ジ リ デ ン )-2-エ チ ル -1,2-イ ソ チ ア ゾ リ ジ ン -1,1-ジ オ キ シ ド イ ン ド メ タ シ ン ;Shion
ogi & Co., Ltd., Japan);ゾ メ ピ ラ ク 類 似 体 、 例 え ば RS 57067お よ び RS 104897(Hoffmann
 La Roche);RS 104894(Hoffmann La Roche);SC 41930(Monsanto);プ ラ ン ル カ ス ト (SB 205
312、 Ono-1078、 ONON(登 録 商 標 )、 ULTAIR(登 録 商 標 );SmithKline Beecham);SB 209670(Sm
ithKline Beecham);APHS(ヘ プ チ ニ ル ス ル フ ィ ド )。
【 ０ １ ０ ５ 】
12.発 明 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の そ の ほ か の 利 益
　 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 好 ま し く は 、 メ タ キ サ ロ ン の 微 結 晶 性 ま た は 非 ナ ノ 粒 子
の 形 態 と 比 較 す る と 、 増 大 し た 溶 解 速 度 を 示 す 。 さ ら に 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は
好 ま し く は 、 経 口 、 静 脈 内 、 皮 下 、 ま た は 筋 内 注 入 に 対 し 改 善 さ れ た 性 能 特 性 、 例 え ば 、
よ り 高 い 用 量 負 荷 お よ び よ り 小 さ な 錠 剤 ま た は 液 体 用 量 を 示 す 。 さ ら に 、 本 発 明 の ナ ノ 粒
子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 有 機 溶 媒 ま た は 極 端 な pHを 必 要 と し な い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
B.
　 本 発 明 は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 お よ び 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む 組 成
物 を 提 供 す る 。 表 面 安 定 化 剤 は 好 ま し く は 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 表 面 と 関 連 す る 。 本 明 細
書 で 有 用 な 表 面 安 定 化 剤 は メ タ キ サ ロ ン 粒 子 ま た は そ れ 自 体 と 化 学 的 に 反 応 し な い 。 好 ま
し く は 、 表 面 安 定 化 剤 の 個 々 の 分 子 は 本 質 的 に は 分 子 間 架 橋 を 有 さ な い 。 組 成 物 は 2ま た
は そ れ 以 上 の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む こ と が で き る 。
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【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 1つ ま た は 複 数 の 非 毒 性 の 生 理 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は ビ ヒ ク ル (総 称 し て 担 体 と 呼 ぶ )と 共 に 含 む 。 組 成 物
は 、 非 経 口 注 入 (例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 内 、 ま た は 皮 下 )、 経 口 投 与 (固 体 、 液 体 、 ま た は エ
ア ロ ゾ ル (す な わ ち 、 肺 )形 態 )、 膣 内 、 鼻 内 、 直 腸 、 眼 内 、 局 部 (粉 末 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 ま
た は 液 滴 )、 頬 側 、 嚢 内 、 腹 腔 内 、 ま た は 局 所 投 与 、 な ど の た め に 製 剤 化 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
1.メ タ キ サ ロ ン 粒 子
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 メ タ キ サ ロ ン 」 は 下 記 化 学 構 造 を 有 す る 5-[(3,4-ジ メ
チ ル フ ェ ノ キ シ )メ チ ル ]-2-オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ま た は そ の 塩 を 意 味 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
メ タ キ サ ロ ン の 誘 導 体 も ま た 「 メ タ キ サ ロ ン 」 と い う 用 語 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 メ タ キ サ ロ ン は 、 筋 肉 の 損 傷 、 攣 縮 、 捻 挫 お よ び 筋 挫 傷 の 痛 み を 軽 減 す る 骨 格 筋 弛 緩 薬
で あ る 。 ヒ ト に お け る メ タ キ サ ロ ン の 作 用 機 序 は 確 立 さ れ て い な い が 、 全 身 の 中 枢 神 経 系
抑 制 に よ る も の で あ る 可 能 性 が あ る 。 横 紋 筋 の 収 縮 機 構 、 運 動 終 板 、 ま た は 神 経 線 維 へ の
直 接 の 作 用 は な い 。 薬 物 は ヒ ト の 緊 張 し た 骨 格 筋 を 直 接 緩 和 し な い 。 The Physician's De
sk Reference, 57 t h  Edition, p.1274 (Thompson PDR、 Montvale NJ、 2003)を 参 照 の こ と
。
【 ０ １ １ ０ 】
　 メ タ キ サ ロ ン は 結 晶 相 、 ア モ ル フ ァ ス 相 、 半 結 晶 相 、 半 ア モ ル フ ァ ス 相 、 ま た は そ れ ら
の 混 合 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
2.表 面 安 定 化 剤
　 メ タ キ サ ロ ン の た め の 表 面 安 定 化 剤 の 選 択 は 、 重 要 で あ り 、 所 望 の 製 剤 を 実 現 す る た め
に 大 規 模 な 実 験 が 必 要 で あ っ た 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 メ タ キ サ ロ ン ナ ノ 粒 子 組 成 物 を
製 造 す る こ と が で き る と い う 驚 く べ き 発 見 に 関 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 2つ ま た は そ れ 以 上 の 表 面 安 定 化 剤 の 組 み 合 わ せ を 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 。 本
発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 有 用 な 表 面 安 定 化 剤 と し て は 、 公 知 の 有 機 お よ び 無 機 薬 学 的
賦 形 剤 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の よ う な 賦 形 剤 と し て は 、 様 々 な ポ リ
マ ー 、 低 分 子 量 オ リ ゴ マ ー 、 天 然 物 、 お よ び 表 面 活 性 剤 が 挙 げ ら れ る 。 表 面 安 定 化 剤 と し
て は 、 非 イ オ ン 、 カ チ オ ン 、 両 性 イ オ ン 、 お よ び イ オ ン 性 表 面 活 性 剤 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 そ の 他 の 有 用 な 表 面 安 定 化 剤 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ ル プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ジ オ ク チ ル ス ル ホ ス ク シ ネ ー ト 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ ン 、 レ シ チ ン (リ ン 脂 質 )、 デ キ ス
ト ラ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 塩 化 ベ ン ザ
ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 セ ト ス テ ア リ ル
ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
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ア ル キ ル エ ー テ ル (例 え ば 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 1000な ど の マ ク ロ ゴ ー ル エ ー テ ル )、 ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘 導 体 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル (例 え ば 、 T
ween20(登 録 商 標 )お よ び Tween80(登 録 商 標 )な ど の 市 販 の Tween(登 録 商 標 )(ICI Specialit
y Chemicals));ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (例 え ば 、 Carbowax 3550(登 録 商 標 )お よ び 934(登
録 商 標 )(Union Carbide))、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 珪 素 、 ホ
ス フ ェ ー ト 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト
リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ チ ル セ ル ロ ー ル 、 非 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム マ グ ネ シ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル (PVA)、 エ チ レ ン オ キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4
-(1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )-フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー (チ ロ キ サ ポ ー ル 、 ス ペ リ オ ン （ sup
erione） 、 お よ び ト ラ イ ト ン と し て も 公 知 )、 ポ ロ キ サ マ ー (例 え ば 、 Pluronics F68(登 録
商 標 )お よ び F108(登 録 商 標 )、 こ れ ら は エ チ レ ン オ キ シ ド お よ び プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の ブ
ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ る );ポ ロ キ サ ミ ン (例 え ば 、 Tetronic 908(登 録 商 標 )、 Poloxamine 
908(登 録 商 標 )と し て も 公 知 、 こ れ は プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド お よ び エ チ レ ン オ キ シ ド の エ チ
レ ン ジ ア ミ ン へ の 逐 次 付 加 に よ り 誘 導 さ れ る 四 官 能 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ る (BASF Wy
andotte Corporation、 Parsippany、 N.J.));Tetronic 1508(登 録 商 標 )(T-1508、 ポ ロ キ サ
ミ ン )(BASF Wyandotte Corporation)、 Triton X-200(登 録 商 標 )、 こ れ は ア ル キ ル ア リ ー
ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト で あ る (Rohm and Haas);Crodestas F-110(登 録 商 標 )、 こ れ
は ス テ ア リ ン 酸 ス ク ロ ー ス お よ び ジ ス テ ア リ ン 酸 ス ク ロ ー ス の 混 合 物 で あ る (Croda Inc.)
;p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ -(グ リ シ ド ー ル )、 Olin-IOG(登 録 商 標 )ま た は Surfactant 1
0-G(登 録 商 標 )と し て も 公 知 (Olin Chemicals、  Stamford、  CT);Crodestas SL-40(登 録 商
標 )(Croda, Inc.);お よ び SA9OHCO、 こ れ は C 1 8 H 3 7 CH 2 C(O)N(CH 3 )-CH 2 (CHOH) 4 (CH 2 OH) 2 (Eas
tman Kodak Co.);デ カ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-デ
シ ル β -D-マ ル ト ピ ラ ノ シ ド ;n-ド デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト
シ ド ； ヘ プ タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-ヘ プ チ
ル β -D-チ オ グ ル コ シ ド ;n-ヘ キ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ
ミ ド ;n-ノ イ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-オ ク チ ル -β
-D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;オ ク チ ル β -D-チ オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;PEG誘 導 体 化 リ ン 脂 質 、 PEG誘
導 体 化 コ レ ス テ ロ ー ル 、 PEG誘 導 体 化 コ レ ス テ ロ ー ル 誘 導 体 、 PEG誘 導 体 化 ビ タ ミ ン A、 PEG
誘 導 体 化 ビ タ ミ ン E、 リ ゾ チ ー ム 、 ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン お よ び 酢 酸 ビ ニ ル の ラ ン ダ ム コ ポ リ
マ ー な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 所 望 の 投 与 方 法 に よ り 、 1つ ま た は 複 数 の カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 (最 終 的 な 組 成 物 に 生 体
接 着 特 性 を 付 与 す る )を 選 択 す る こ と に よ り ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン の 生 体 接 着 製 剤 を 調 製
す る こ と が で き る 。 有 用 な カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 を 下 記 で 記 述 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 有 用 な カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 の 例 と し て は 、 ポ リ マ ー 、 生 体 高 分 子 、 多 糖 、 セ ル ロ ー ス
誘 導 体 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 リ ン 脂 質 、 お よ び 非 ポ リ マ ー 化 合 物 、 例 え ば 、 両 性 イ オ ン 安 定 化
剤 、 ポ リ -n-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 ア ン ス リ ウ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 カ チ オ ン リ ン 脂
質 、 キ ト サ ン 、 ポ リ リ シ ン 、 ポ リ ビ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ポ リ ブ レ ン 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド ブ ロ ミ ド (PMMTMABr)、 ヘ キ シ ル デ シ ル ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (HDMAB)、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト ジ メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 1,2ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ
ン -N-[ア ミ ノ (ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )2000](ナ ト リ ウ ム 塩 )(DPPE-PEG(2000)-ア ミ ン Na
と し て も 公 知 )(Avanti Polar Lipids、 Alabaster、 Al)、 ポ リ (2-メ タ ク リ ル オ キ シ エ チ ル
ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド )(Polysciences, Inc.、 Warrington、 PA)(S1001と し て
も 公 知 )、 ポ ロ キ サ ミ ン 、 例 え ば Tetronic 908(登 録 商 標 )(Poloxamine 908(登 録 商 標 )と し
て も 公 知 で あ り 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン へ の プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド お よ び エ チ レ ン オ キ シ ド の 逐
次 添 加 に よ り 誘 導 さ れ る 4官 能 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ る )(BASF Wyandotte Corporatio
n、 Parsippany、 N.J.)、 リ ゾ チ ー ム 、 長 鎖 ポ リ マ ー 、 例 え ば ア ル ギ ン 酸 、 カ ラ ギ ー ナ ン (F
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MC Corp.)、 お よ び POLYOX(Dow、 Midland、 MI)が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 他 の 有 用 な カ チ オ ン 安 定 化 剤 と し て は 、 カ チ オ ン 脂 質 、 ス ル ホ ニ ウ ム 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 、
お よ び 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 例 え ば ス テ ア リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ベ
ン ジ ル -ジ -(2-ク ロ ロ エ チ ル )エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ～ 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク
ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 ミ リ ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ
ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル (エ テ ノ キ
シ ) 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 N-ア ル キ ル (C 1 2 ～ 1 8 )ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン
モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ ル (C 1 4 ～ 1 8 )ジ メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ
ト ラ デ シ リ ド メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ
ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ ル お よ び (C 1 2 ～ 1 4 )ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ア ル キ ル -ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び
ジ ア ル キ ル -ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト
キ シ ル 化 ア ル キ ア ミ ド ア ル キ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び /ま た は エ ト キ シ ル 化 ト
リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ
デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム 、
ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル (C 1 2 ～ 1 4 )ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド お よ び ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル
ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 、 C 1 5
、 C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 ポ リ ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド (DADMAC)、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ト リ セ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ
ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ ル ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク
ロ リ ド (ALIQUAT 336(商 標 ))、 POLYQUAT 10(商 標 )、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、
ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル (例 え ば 脂 肪 酸 の コ リ ン エ ス
テ ル )、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 化 合 物 (例 え ば 、 ス テ ア リ ル
ト リ モ ニ ウ ム ク ロ リ ド お よ び ジ ス テ ア リ ル ジ モ ニ ウ ム ク ロ リ ド )、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ
ロ ミ ド ま た は ク ロ リ ド 、 四 級 化 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRA
POL(商 標 )お よ び ALKAQUAT(商 標 )(Alkaril Chemical Company)、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 ;
ア ミ ン 、 例 え ば 、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ エ チ レ
ン ポ リ ア ミ ン 、 ア ク リ ル 酸 N,N-ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル お よ び ビ ニ ル ピ リ ジ ン 、 ア ミ ン
塩 、 例 え ば 酢 酸 ラ ウ リ ル ア ミ ン 、 酢 酸 ス テ ア リ ル ア ミ ン 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 、 お よ
び ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ リ ウ ム 塩 、 お よ び ア ミ ン 酸 化 物 ;イ ミ ド ア ゾ リ ニ ウ ム 塩 ;プ ロ ト ン 化 四
級 ア ク リ ル ア ミ ド ;メ チ ル 化 四 級 ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ [ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク
ロ リ ド ]お よ び ポ リ -[N-メ チ ル ビ ニ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド ];お よ び カ チ オ ン グ ア ー が 挙
げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 そ の よ う な 例 示 的 な カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 お よ び 他 の 有 用 な カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 は 、
J. Cross and E. Singer、 Cationic Surfactants: Analytical and Biological Evaluati
on (Marcel Dekker, 1994); P. and D. Rubingh(編 集 者 )、 Cationic Surfactants: Physi
cal Chemistry(Marcel Dekker, 1991);お よ び J. Richmond, Cationic Surfactants: Orga
nic Chemistry, (Marcel Dekker, 1990)に お い て 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 非 ポ リ マ ー カ チ オ ン 性 表 面 安 定 化 剤 は 、 す べ て の 非 ポ リ マ ー 化 合 物 、 例 え ば 、 塩 化 ベ ン
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ザ ル コ ニ ウ ム 、 カ ル ボ ニ ウ ム 化 合 物 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 オ キ ソ ニ ウ ム 化 合 物 、 ハ ロ ニ
ウ ム 化 合 物 、 カ チ オ ン 有 機 金 属 化 合 物 、 四 級 リ ン 化 合 物 、 ピ リ ジ ニ ウ ム 化 合 物 、 ア ニ リ ニ
ウ ム 化 合 物 、 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 一 級 ア ン モ ニ ウ ム
化 合 物 、 二 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 三 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 お よ び 化 学 式 NR 1 R 2 R 3 R 4

( + )

の 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 で あ る 。 化 学 式 NR 1 R 2 R 3 R 4
( + ) の 化 合 物 で は 、

　 (i)R 1 ～ R 4 の ど れ も CH 3 で は な く ;
　 (ii)R 1 ～ R 4 の 1つ が CH 3 で あ り ;
　 (iii)R 1 ～ R 4 の 3つ が CH 3 で あ り ;
　 (iv)R 1 ～ R 4 の 全 て が CH 3 で あ り ;
　 (v)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の 1つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 1つ が 7ま た
は そ れ 以 下 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 で あ り ;
　 (vi)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の 1つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 1つ が 19ま
た は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 で あ り ;
　 (vii)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 1つ が C 6 H 5 (CH 2 ) n で あ り 、 こ こ で 、 n>1で
あ り ;
　 (viii)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の 1つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 1つ が 少
な く と も 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ;
　 (ix)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の 1つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 1つ が 少 な
く と も 1つ の ハ ロ ゲ ン を 含 み ;
　 (x)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の 1つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 1つ が 少 な く
と も 1つ の 環 状 フ ラ グ メ ン ト を 含 み ;
　 (xi)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 1つ が フ ェ ニ ル 環 で あ り ;ま た は
　 (xii)R 1 ～ R 4 の 2つ が CH 3 で あ り 、 か つ R 1 ～ R 4 の 2つ が 純 粋 な 脂 肪 族 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 そ の よ う な 化 合 物 と し て は 、 ベ ヘ ナ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 セ
チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ベ ヘ ン ト リ モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ ラ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、
セ タ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 セ ト リ モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 セ ト リ モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 セ チ ル ア
ミ ン フ ッ 化 水 素 酸 塩 、 ク ロ ラ リ ル メ タ ン ア ミ ン ク ロ リ ド (ク オ タ ニ ウ ム -15)、 ジ ス テ ア リ
ル ジ モ ニ ウ ム ク ロ リ ド (ク オ タ ニ ウ ム -5)、 ド デ シ ル ジ メ チ ル エ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド (ク オ タ ニ ウ ム -14)、 ク オ タ ニ ウ ム -22、 ク オ タ ニ ウ ム -26、 ク オ タ ニ ウ ム -18ヘ ク
ト ラ イ ト 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ク ロ リ ド 塩 酸 塩 、 シ ス テ イ ン 塩 酸 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ン
モ ニ ウ ム POE(10)オ レ チ ル エ ー テ ル ホ ス フ ェ ー ト 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ン モ ニ ウ ム POE(3)オ レ
イ ル エ ー テ ル ホ ス フ ェ ー ト 、 タ ロ ウ ア ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ メ チ ル ジ オ ク タ デ シ ル ア ン
モ ニ ウ ム ベ ン ト ナ イ ト 、 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ド ミ フ ェ ニ ブ ロ ミ ド 、 デ ナ ト ニ ウ
ム ベ ン ゾ エ ー ト 、 ミ リ ス タ ル コ ニ ウ ム 、 ラ ウ ル ト リ モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン
二 塩 酸 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 酸 塩 、 ピ リ ド キ シ ン HCl、 イ オ フ ェ タ ミ ン 塩 酸 塩 、 メ グ ル ミ ン 塩
酸 塩 、 メ チ ル ベ ン ゼ ト ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ミ ル ト リ モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 オ レ イ ル ト リ モ ニ ウ
ム ク ロ リ ド 、 ポ リ ク オ タ ニ ウ ム -1、 プ ロ カ イ ン 塩 酸 塩 、 コ コ ベ タ イ ン 、 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ
ム ベ ン ト ナ イ ト 、 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム ヘ ク ト ナ イ ト 、 ス テ ア リ ル ト リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル プ
ロ ピ レ ン ジ ア ミ ン ジ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド 、 タ ロ ウ ト リ モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 お よ び ヘ キ サ デ シ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ れ ら の 表 面 安 定 化 剤 の 多 く は 、 周 知 の 薬 学 的 賦 形 剤 で あ り 、 か つ 合 衆 国 薬 学 協 会 (Ame
rican Pharmaceutical Association)お よ び 英 国 薬 学 会 (The Pharmaceutical Society of 
Great Britain)に よ り 合 同 で 刊 行 さ れ た Handbook of Pharmaceutical Excipients (The P
harmaceutical Press, 2000)(参 照 に よ り 具 体 的 に 組 み 入 れ ら れ る )に お い て 詳 細 に 記 述 さ
れ て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 表 面 安 定 化 剤 は 、 市 販 さ れ て お り 、 お よ び /ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 に よ り 調 製
す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ２ ２ 】
　 好 ま し い 表 面 安 定 化 剤 と し て は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ PVP） 、 ド キ ュ セ ー ト ナ ト リ
ウ ム （ DOSS） 、 お よ び リ ゾ チ ー ム を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 に 好 ま し い の は 、
PVPと DOSSの 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 好 ま し い 組 成 物 の 例 は 、 35％  メ タ キ サ ロ ン 、 8.75％  ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 お よ び 0.
35％  DOSSで あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
3.他 の 薬 学 的 賦 形 剤
　 本 発 明 に よ る 薬 学 的 組 成 物 は ま た 、 1つ ま た は 複 数 の 結 合 剤 、 充 填 剤 、 潤 滑 剤 、 懸 濁 剤
、 甘 味 剤 、 香 味 剤 、 保 存 剤 、 緩 衝 剤 、 湿 潤 剤 、 崩 壊 剤 、 発 泡 剤 、 お よ び 他 の 賦 形 剤 を 含 ん
で も よ い 。 そ の よ う な 賦 形 剤 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 充 填 剤 の 例 は 、 ラ ク ト ー ス 一 水 和 物 、 ラ ク ト ー ス 無 水 物 、 お よ び 様 々 な デ ン プ ン で あ り
;結 合 剤 の 例 は 様 々 な セ ル ロ ー ス お よ び 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、
例 え ば 、 Avicel(登 録 商 標 )PH101お よ び Avicel(登 録 商 標 )PH102、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 お よ
び ケ イ 化 微 結 晶 セ ル ロ ー ス (ProSolv SMCC(商 標 ))で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 圧 縮 す べ き 粉 末 の 流 動 性 に 作 用 す る 物 質 を 含 む 適 し た 潤 滑 剤 は 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 ケ イ 素
、 例 え ば Aerosil(登 録 商 標 )200、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス
テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 お よ び シ リ カ ゲ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 甘 味 剤 の 例 は 、 任 意 の 天 然 ま た は 人 工 甘 味 剤 、 例 え ば ス ク ロ ー ス 、 キ シ リ ト ー ル 、 サ ッ
カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 シ ク ラ メ ー ト 、 ア ル パ ル テ ー ム お よ び ア ク ス ル フ ェ ー ム で あ る 。 香 味
剤 の 例 は Magnasweet(登 録 商 標 )(MAFCOの 商 標 )、 風 船 ガ ム 香 料 、 お よ び 果 物 香 料 な ど で あ
る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 保 存 剤 の 例 は 、 ソ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 安 息 香 酸 お
よ び そ の 塩 、 ブ チ ル パ ラ ベ ン な ど の パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の 他 の エ ス テ ル 、 エ チ ル ま た
は ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル な ど の フ ェ ノ ー ル 化 合 物 、 ま た は 塩
化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム な ど の 四 級 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 適 し た 希 釈 剤 と し て は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 不 活 性 充 填 剤 、 例 え ば 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ラ
ク ト ー ス 、 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 糖 類 、 お よ び /ま た は 前 記 の い ず れ か の 混 合 物 が 挙 げ
ら れ る 。 希 釈 剤 の 例 と し て は 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 例 え ば 、 Avicel(登 録 商 標 )PH101お よ
び Avicel(登 録 商 標 )PH102;ラ ク ト ー ス 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 一 水 和 物 、 ラ ク ト ー ス 無 水 物
、 お よ び Pharmatose(登 録 商 標 )DCL21;Emcompress(登 録 商 標 )な ど の 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
;マ ン ニ ト ー ル ;デ ン プ ン ;ソ ル ビ ト ー ル ;ス ク ロ ー ス ;お よ び グ ル コ ー ス が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 適 し た 崩 壊 剤 と し て は 、 軽 度 に 架 橋 し た ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ジ ャ
ガ イ モ デ ン プ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 お よ び 修 飾 デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト
リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 発 泡 剤 の 例 は 、 有 機 酸 お よ び 炭 酸 塩 ま た は 重 炭 酸 塩 な ど の 発 泡 対 （ effervescent coupl
e） で あ る 。 適 し た 有 機 酸 と し て は 、 例 え ば 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 フ マ ル 酸 、
ア ジ ピ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 お よ び ア ル ギ ニ ン 酸 な ら び に 無 水 物 お よ び 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 適
し た 炭 酸 塩 お よ び 重 炭 酸 塩 と し て は 、 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸
カ リ ウ ム 、 重 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 グ リ シ ン ナ ト リ ウ ム 、 L-リ シ ン カ ー
ボ ネ ー ト 、 お よ び 炭 酸 ア ル ギ ニ ン が 挙 げ ら れ る 。 ま た は 、 発 泡 対 の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 成 分

10

20

30

40

50

(29) JP 2007-501839 A 2007.2.1



の み が 存 在 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
4.ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 径
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 粒 径 は 、 当 業 者 に 周 知 の 、 従 来 の 粒 径 測 定 技 術 に よ り 測
定 さ れ る 重 量 平 均 粒 径 を 基 本 に 決 定 さ れ る 。 そ の よ う な 技 術 と し て は 、 例 え ば 、 沈 降 場 流
動 分 画 法 、 光 子 相 関 分 光 法 、 光 散 乱 お よ び デ ィ ス ク 型 遠 心 分 離 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 記 の 適 当 な 方 法 に よ り 測 定 す る と 、 有 効 平 均 粒 径 が 約 2000nm(す
な わ ち 、 2μ m)未 満 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約 1600nm未 満 、 約 150
0nm未 満 、 約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満 、 約 1000nm未 満 、
約 900nm未 満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満 、 約 400nm未 満 、 約
300nm未 満 、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 150nm未 満 、 約 140nm未 満 、 約 130nm未 満 、 約 12
0nm未 満 、 約 110nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 90nm未 満 、 約 80nm未 満 、 約 70nm未 満 、 約 60nm未
満 、 ま た は 約 50nm未 満 の メ タ キ サ ロ ン 粒 子 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 「 約 2000nm未 満 の 有 効 平 均 粒 径 」 と い う 用 語 に よ り 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 少 な く と も 50
%が 、 上 記 技 術 に よ り 測 定 し た 場 合 、 約 2000nm未 満 の 重 量 平 均 粒 径 を 有 す る こ と を 意 味 す
る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 少 な く と も 約 70%、 少 な く と も
約 90%、 少 な く と も 約 95%、 ま た は 少 な く と も 約 99%が 、 重 量 有 効 平 均 未 満 、 す な わ ち 、 約 2
000nm未 満 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 な ど の 粒 径 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 微 粒 子 メ タ キ サ ロ ン ま た は 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 組 成 物
と 併 用 す る 場 合 、 そ の よ う な 組 成 物 は 可 溶 化 さ れ 、 ま た は 約 2μ mを 超 え る 有 効 平 均 粒 径 を
有 す る 。 「 約 2μ mを 超 え る 有 効 平 均 粒 径 」 と い う 用 語 に よ り 、 微 粒 子 メ タ キ サ ロ ン ま た は
非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 粒 子 の 少 な く と も 50重 量 %が 、 上 記 技 術 に よ り 測 定 し た 場 合 、 約 2μ
mを 超 え る 粒 径 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 微 粒 子 メ タ キ サ ロ ン ま
た は 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 粒 子 の 少 な く と も 約 70重 量 %、 少 な く と も 約 90重 量 %、 少 な く と
も 約 95重 量 %、 ま た は 少 な く と も 約 99重 量 %が 、 約 2μ mを 超 え る 粒 径 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 で は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の D50に 対 す る 値 は 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 50
重 量 %が 下 回 る 粒 径 で あ る 。 同 様 に 、 D90お よ び D99は 、 そ れ ぞ れ 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 90
重 量 %お よ び 99重 量 %が 下 回 る 粒 径 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
5.ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン お よ び 表 面 安 定 化 剤 の 濃 度
　 メ タ キ サ ロ ン お よ び 1つ ま た は 複 数 の 表 面 安 定 化 剤 の 相 対 量 は 広 く 変 動 さ せ る こ と が で
き る 。 個 々 の 成 分 の 最 適 量 は 、 例 え ば 、 親 水 性 親 油 性 バ ラ ン ス (HLB)、 融 点 、 お よ び 表 面
安 定 化 剤 の 水 溶 液 の 表 面 張 力 な ど に 依 存 す る こ と が あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 メ タ キ サ ロ ン の 濃 度 は 、 他 の 賦 形 剤 を 含 ま な い 、 メ タ キ サ ロ ン お よ び 少 な く と も 1つ の
表 面 安 定 化 剤 を 合 わ せ た 総 乾 燥 重 量 を 基 に 、 約 99.5重 量 %～ 約 0.001重 量 %、 約 95重 量 %～ 約
0.1重 量 %、 ま た は 約 90重 量 %～ 約 0.5重 量 %で 、 変 動 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 の 濃 度 は 、 他 の 賦 形 剤 を 含 ま な い 、 メ タ キ サ ロ ン お よ び
少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 合 わ せ た 総 乾 燥 重 量 を 基 に 、 約 0.5重 量 %～ 約 99.999重 量 %
、 約 5.0重 量 %～ 約 99.9重 量 %、 ま た は 約 10重 量 %～ 約 99.5重 量 %で 、 変 動 さ せ る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
C.
　 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 例 え ば 、 摩 砕 、 均 質 化 、 ま た は 沈 殿 技 術 を 用 い て 製 造
す る こ と が で き る 。 ナ ノ 粒 子 組 成 物 を 製 造 す る 例 示 的 な 例 は 、 ‘ 684特 許 に お い て 記 述 さ
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れ て い る 。 ナ ノ 粒 子 活 性 剤 組 成 物 の 製 造 方 法 は ま た 、 「 Method of Grinding Pharmaceuti
cal Substances」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,518,187号 、 「 Continuous Method of Grinding P
harmaceutical Substances」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,718,388号 、 「 Method of Grinding Ph
armaceutical Substances」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,862,999号 、 「 Co-Microprecipitation 
of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents with Crystal Growth Modifiers」 に 対 す る
米 国 特 許 第 5,665,331号 、 「 Co-Microprecipitation of Nanoparticulate Pharmaceutical
 Agents with Crystal Growth Modifiers」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,662,883号 、 「 Micropre
cipitation of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,560,932
号 、 「 Process of Preparing X-Ray Contrast Compositions Containing Nanoparticles
」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,543,133号 、 「 Method of Preparing Stable Drug Nanoparticles
」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,534,270号 、 「 Process of Preparing Therapeutic Compositions
 Containing Nanoparticles」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,510,118号 、 お よ び 「 Method of Prep
aring Nanoparticle Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce Aggre
gation」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,470,583号 (こ れ ら は 全 て 、 参 照 に よ り 具 体 的 に 組 み 入 れ ら
れ る )に お い て も 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 摩 砕 、 均 質 化 、 沈 殿 な ど の 後 で 、 得 ら れ る ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 、 固 体 ま た は
液 体 剤 形 、 例 え ば 、 徐 放 性 製 剤 、 固 形 剤 形 の す ぐ に 溶 け る 製 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 製 剤 、 鼻 用 製
剤 、 凍 結 乾 燥 製 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 固 形 ロ ゼ ン ジ 、 粉 末 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 な ど で 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
1.ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 分 散 液 組 成 物 を 得 る た め の 摩 砕
　 ナ ノ 粒 子 分 散 液 を 得 る た め に メ タ キ サ ロ ン を 摩 砕 す る 段 階 は 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 を 、 メ
タ キ サ ロ ン が 溶 解 し に く い 液 体 分 散 媒 中 に 分 散 さ せ 、 そ の 後 、 剛 性 粉 砕 媒 体 の 存 在 下 で 機
械 的 手 段 を 適 用 し 、 メ タ キ サ ロ ン の 粒 径 を 所 望 の 有 効 平 均 粒 径 ま で 減 少 さ せ る 段 階 を 含 む
。 分 散 媒 は 、 例 え ば 、 水 、 ベ ニ バ ナ 油 、 エ タ ノ ー ル 、 t-ブ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)、 ヘ キ サ ン 、 ま た は グ リ コ ー ル で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は 、 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 の 存 在 下 で 、 サ イ ズ 低 下 さ れ る こ
と が で き る 。 ま た は 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は 、 摩 擦 後 1つ ま た は 複 数 の 表 面 安 定 化 剤 と 接 触
さ せ る こ と が で き る 。 他 の 化 合 物 、 例 え ば 希 釈 剤 を 、 サ イ ズ 低 下 過 程 中 に 、 メ タ キ サ ロ ン
/表 面 安 定 化 剤 組 成 物 に 添 加 す る こ と が で き る 。 分 散 液 は 、 連 続 し て 、 ま た は バ ッ チ 様 式
で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
2.ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 得 る た め の 沈 殿
　 所 望 の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 形 成 す る 別 の 方 法 は 、 微 小 沈 殿 に よ る も の で あ る
。 こ れ は 、 い ず れ の わ ず か な 毒 性 溶 媒 ま た は 可 溶 化 重 金 属 不 純 物 も 含 ま な い 、 1つ ま た は
複 数 の 表 面 安 定 化 剤 お よ び 1つ ま た は 複 数 の コ ロ イ ド 安 定 性 増 強 表 面 活 性 剤 の 存 在 下 で 、
溶 解 し に く い 活 性 剤 の 安 定 な 分 散 液 を 調 製 す る 方 法 で あ る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 例 え ば 、
下 記 を 含 む :(1)メ タ キ サ ロ ン を 適 し た 溶 媒 に 溶 解 す る 段 階 ;(2)段 階 (1)の 製 剤 を 少 な く と
も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む 溶 液 に 添 加 す る 段 階 ;お よ び (3)適 当 な 非 溶 媒 を 用 い て 段 階 (2)
の 製 剤 を 沈 殿 さ せ る 段 階 。 そ の 後 、 こ の 方 法 で は 、 形 成 さ れ た 任 意 の 塩 (存 在 す る 場 合 に
は )が 、 透 析 ま た は ダ イ ア フ ィ ル ト レ ー シ ョ ン に よ り 除 去 さ れ 、 従 来 の 手 段 に よ る 分 散 液
が 濃 縮 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
3.メ タ キ サ ロ ン ナ ノ 粒 子 組 成 物 を 得 る た め の 均 質 化
　 活 性 剤 ナ ノ 粒 子 組 成 物 を 調 製 す る 例 示 的 な 均 質 化 法 は 、 「 Process of Preparing Thera
peutic Compositions Containing Nanoparticles」 に 対 す る 米 国 特 許 第 5,510,118号 に お
い て 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
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　 そ の よ う な 方 法 は 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 を メ タ キ サ ロ ン が 溶 解 し に く い 液 体 分 散 媒 に 分 散
さ せ 、 そ の 後 、 分 散 液 を 均 質 化 し メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 所 望 の 有 効 平 均 粒 径 ま で 減 少 さ せ る
段 階 を 含 む 。 分 散 媒 は 、 例 え ば 水 、 ベ ニ バ ナ 油 、 エ タ ノ ー ル 、 t-ブ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン
、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） 、 ヘ キ サ ン 、 ま た は グ リ コ ー ル で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は 好 ま し く は 、 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 の 存 在 下 で 、 サ イ ズ 低
下 さ れ る こ と が で き る 。 ま た は 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 は 、 摩 擦 前 後 の い ず れ か で 1つ ま た は
複 数 の 表 面 安 定 化 剤 と 接 触 さ せ る こ と が で き る 。 他 の 化 合 物 、 例 え ば 希 釈 剤 は 、 サ イ ズ 径
低 下 過 程 前 、 中 、 後 の い ず れ か で 、 メ タ キ サ ロ ン /表 面 安 定 化 剤 組 成 物 に 添 加 す る こ と が
で き る 。 分 散 液 は 連 続 し て 、 ま た は バ ッ チ 様 式 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
D.
　 本 発 明 の 方 法 は 、 被 験 者 に 有 効 量 の 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る 段
階 を 含 む 。 本 発 明 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 は 被 験 者 に 、 経 口 、 直 腸 、 眼 内 、 非 経 口 (例 え ば
、 静 脈 内 、 筋 内 、 ま た は 皮 下 )、 嚢 内 、 肺 、 膣 内 、 腹 腔 内 、 局 所 (例 え ば 、 粉 末 、 軟 膏 ま た
は 液 滴 )、 ま た は 頬 側 も し く は 鼻 噴 霧 を 含 む (が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い )従 来 の 手 段 の い
ず れ か に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 被 験 者 」 と い う 用
語 は 、 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト ま た は 非 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 を 意 味 す る た め に 使 用 さ れ る 。 患
者 お よ び 被 験 者 と い う 用 語 は 互 換 的 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 USFDAは 、 急 性 の 有 痛 性 筋 骨 格 問 題 の 緩 和 の た め の 安 静 お よ び 理 学 療 法 に 対 す る 補 助 剤
と し て の 、 筋 骨 格 弛 緩 薬 、 例 え ば メ タ キ サ ロ ン の 適 応 を 承 認 し た 。 臨 床 的 に は 、 小 さ い 筋
肉 挫 傷 お よ び 軽 傷 の 症 例 の 大 部 分 に 関 連 す る 軽 い 痛 み は 自 己 限 定 的 で あ る 。 ほ と ん ど の 患
者 が 通 常 、 直 ち に 対 応 し て 安 静 に す る 。 か な り の 組 織 損 傷 お よ び 浮 腫 が 存 在 す る 場 合 、 抗
炎 症 薬 が 有 用 で あ る 場 合 が あ る 。 対 照 的 に 、 重 篤 な 筋 骨 格 挫 傷 お よ び 捻 挫 、 外 傷 、 な ら び
に 変 形 関 節 炎 、 椎 間 板 ヘ ル ニ ア 、 脊 椎 炎 ま た は 椎 弓 切 除 の 結 果 と し て の 頸 部 神 経 根 症 ま た
は 腰 部 神 経 根 症 は し ば し ば 、 中 程 度 の 、 ま た は 重 篤 な 、 お よ び よ り 慢 性 的 な 有 痛 性 の 骨 格
筋 攣 縮 を 引 き 起 こ す 。 主 な 症 状 と し て は 、 局 所 的 な 疼 痛 、 触 診 時 の 圧 痛 、 筋 肉 の 一 貫 性 の
増 大 お よ び 運 動 制 限 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 患 者 で は 、 骨 格 筋 弛 緩 薬 が 、 単 独 で 、 ま た は
鎮 痛 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 し ば し ば 処 方 さ れ る 。 い く つ か の 研 究 結 果 に よ り 、 筋 肉 弛 緩 薬 お
よ び 鎮 痛 剤 の 製 剤 は 、 同 様 の 用 量 の 鎮 痛 剤 の み に 比 べ 、 急 性 の 筋 肉 骨 格 障 害 患 者 に お い て
よ り 大 き な 利 益 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 非 経 口 注 入 に 適 し た 組 成 物 は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 滅 菌 水 溶 液 ま た は 非 水 溶 液 、 分 散
液 、 懸 濁 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン 、 お よ び 滅 菌 注 射 用 溶 液 ま た は 分 散 液 に 再 構 築 す る た め の
滅 菌 粉 末 を 含 ん で も よ い 。 適 し た 水 性 お よ び 非 水 性 担 体 、 希 釈 剤 、 溶 媒 、 ま た は ビ ヒ ク ル
の 例 と し て は 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル (プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン -グ リ
コ ー ル 、 お よ び グ リ セ ロ ー ル な ど )、 そ れ ら の 適 し た 混 合 物 、 植 物 油 (例 え ば オ リ ー ブ 油 )
お よ び 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル 、 例 え ば オ レ イ ン 酸 エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 レ シ チ
ン な ど の コ ー テ ィ ン グ を 使 用 す る こ と に よ り 、 分 散 液 の 場 合 所 望 の 粒 径 を 維 持 す る こ と に
よ り 、 お よ び 表 面 活 性 剤 を 使 用 す る こ と に よ り 、 適 し た 流 動 性 を 維 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ナ ノ 粒 子 組 成 物 は ま た 、 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 お よ び 分 散 剤 な ど の ア ジ ュ バ ン ト を
含 ん で も よ い 。 様 々 な 抗 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ
ェ ノ ー ル 、 お よ び ソ ル ビ ン 酸 な ど に よ り 、 微 生 物 の 増 殖 の 防 止 が 確 実 に で き る 。 等 張 剤 、
例 え ば 糖 、 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど を 含 む こ と も 望 ま し い 可 能 性 が あ る 。 注 射 可 能 な 薬
学 的 形 態 の 持 続 的 吸 収 は 、 吸 収 を 遅 ら せ る 薬 剤 、 例 え ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お
よ び ゼ ラ チ ン を 使 用 す る こ と に よ り 引 き 起 こ す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 経 口 投 与 用 の 固 体 剤 形 と し て は 、 粉 末 、 エ ア ロ ゾ ル 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 ピ ル 、 粉 末 、 お

10

20

30

40

50

(32) JP 2007-501839 A 2007.2.1

ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 の 使 用 法



よ び 顆 粒 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の よ う な 固 体 剤 形 で は 、 活 性 剤 を 少
な く と も 1つ の 下 記 と 混 合 す る :(a)1つ ま た は 複 数 の 不 活 性 賦 形 剤 (ま た は 担 体 )、 例 え ば ク
エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム ;(b)充 填 剤 ま た は 増 量 剤 、 例 え ば 、 デ ン プ ン
、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 お よ び ケ イ 酸 ;(c)結 合 剤 、 例 え
ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ス ク
ロ ー ス 、 お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム ;(d)保 湿 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル ;(e)崩 壊 剤 、 例 え ば 、 寒 天
、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ジ ャ ガ イ モ ま た は タ ピ オ カ デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 あ る 複 合 ケ イ 酸 塩
、 お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ;(f)溶 液 遅 延 剤 、 例 え ば パ ラ フ ィ ン ;(g)吸 収 促 進 剤 、 例 え ば 四 級
ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 ;(h)湿 潤 剤 、 例 え ば セ チ ル ア ル コ ー ル お よ び モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ
ロ ー ル ;(i)吸 着 剤 、 例 え ば カ オ リ ン お よ び ベ ン ト ナ イ ト ;お よ び (j)潤 滑 剤 、 例 え ば 、 タ ル
ク 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 。 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 お よ び ピ ル で は 、
剤 形 は ま た は 緩 衝 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 経 口 投 与 の た め の 液 体 剤 形 と し て は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ア ロ ゾ ル 、 エ マ ル ジ ョ ン 、
溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 お よ び エ リ キ シ ル が 挙 げ ら れ る 。 活 性 剤 の 他 に 、 液 体 剤 形 は 、
当 技 術 分 野 で 一 般 に 使 用 さ れ る 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば 、 水 ま た は 他 の 溶 媒 、 可 溶 化 剤 、 お
よ び 乳 化 剤 を 含 ん で も よ い 。 例 示 的 な 乳 化 剤 は エ チ ル ア ル コ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー
ル 、 炭 酸 エ チ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル 、 1,3-ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 油 、 例 え ば 、 綿 実 油 、 ラ ッ カ
セ イ 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 胚 芽 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヒ マ シ 油 、 お よ び ゴ マ 油 、 グ リ セ ロ ー ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ソ ル ビ タ ン の 脂 肪 酸 エ ス テ
ル 、 ま た は こ れ ら の 物 質 の 混 合 物 な ど で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 そ の よ う な 不 活 性 希 釈 剤 の 他 に 、 組 成 物 は ま た 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 湿 潤 剤 、 乳 化
剤 お よ び 懸 濁 剤 、 甘 味 剤 、 香 味 剤 、 お よ び 芳 香 剤 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 メ タ キ サ ロ ン の 有 効 量 は 経 験 的 に 決 定 す る こ と が で き る こ と 、 お よ び
純 粋 形 態 (そ の よ う な 形 態 が 存 在 す る 場 合 )、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル ま た
は プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る こ と が 認 識 さ れ る と 思 わ れ る 。 本 発 明 の ナ
ノ 粒 子 組 成 物 中 の メ タ キ サ ロ ン の 実 際 の 投 与 レ ベ ル は 、 変 動 さ せ て 、 特 別 な 組 成 物 お よ び
投 与 方 法 に 対 し 所 望 の 治 療 反 応 を 得 る の に 有 効 な メ タ キ サ ロ ン の 量 が 得 ら れ る よ う に し て
も よ い 。 そ の た め 、 選 択 し た 投 与 レ ベ ル は 、 所 望 の 治 療 効 果 、 投 与 経 路 、 投 与 し た メ タ キ
サ ロ ン の 有 効 性 、 所 望 の 治 療 期 間 、 お よ び 他 の 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 用 量 単 位 組 成 物 は 、 一 日 量 を 構 成 す る の に 使 用 で き る よ う な 量 ま た は そ の 約 数 を 含 ん で
も よ い 。 し か し な が ら 、 任 意 の 特 別 な 患 者 に 対 す る 特 定 の 用 量 レ ベ ル は 、 下 記 様 々 な 因 子
に 依 存 す る こ と は 理 解 さ れ る と 思 わ れ る :達 成 す べ き 細 胞 ま た は 生 理 学 的 応 答 の 型 お よ び
程 度 ;使 用 し た 特 定 の 薬 剤 ま た は 組 成 物 の 活 性 ;使 用 し た 特 定 の 薬 剤 ま た は 組 成 物 ;患 者 の
年 齢 、 体 重 、 一 般 的 な 健 康 、 性 別 お よ び 食 事 ;投 与 時 間 、 投 与 経 路 、 お よ び 薬 剤 の 排 泄 率 ;
治 療 期 間 ;特 定 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て ま た は 同 時 に 使 用 し た 薬 物 ;お よ び 医 学 分 野 で 周 知 の
同 様 の 因 子 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 下 記 実 施 例 は 、 本 発 明 を 説 明 す る た め に 示 す も の で あ る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は こ れ
ら の 実 施 例 で 記 述 し た 特 定 の 状 態 ま た は 細 部 に 限 定 さ れ る も の で は な い こ と を 理 解 す べ き
で あ る 。 本 明 細 書 全 体 を 通 し て 、 米 国 特 許 を 含 む 公 的 に 入 手 可 能 な 文 書 へ の い ず れ の お よ
び す べ て の 言 及 は 、 参 照 に よ り 具 体 的 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 メ タ キ サ ロ ン の ナ ノ 粒 子 分 散 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
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【 ０ １ ５ ９ 】
　 25%(w/w)メ タ キ サ ロ ン (UniChem Laboratories Ltd.(ド イ ツ ))、 5%(w/w)ポ リ ビ ニ ル ピ ロ
リ ジ ン (PVP)(Plasdone(登 録 商 標 )K29/32;ISP Technologies)、 お よ び 0.1%ド キ ュ セ ー ト ナ
ト リ ウ ム (DOSS)(Cytec Industries, Inc.)を 含 む メ タ キ サ ロ ン ナ ノ 粒 子 コ ロ イ ド 分 散 物 (N
CD)を 、 150ccの バ ッ チ チ ャ ン バ を 備 え た DYNO(登 録 商 標 )-Mill KDL(Willy A. Bachofen AG
, Maschinenfabrik, ス イ ス バ ー ゼ ル 所 在 )に お い て 、 500μ mポ リ マ ー ア ト リ シ ョ ン (attri
tion)媒 体 (Dow Chemical Co.)を 用 い て 、 こ の 混 合 物 を 1.5時 間 、 高 エ ネ ル ギ ー 摩 砕 条 件 下
で 湿 式 (水 性 )摩 砕 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン 所 在 )
を 用 い て 測 定 す る と 、 最 終 平 均 (重 量 )メ タ キ サ ロ ン 粒 径 は 334nmで あ り 、 D50は 319nm、 D90
は 479nm、 お よ び D95は 540nmで あ っ た 。
【 ０ １ ６ １ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 メ タ キ サ ロ ン の ナ ノ 粒 子 分 散 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 25%(w/w)メ タ キ サ ロ ン (UniChem Laboratories Ltd.(ド イ ツ ))、 10%(w/w)PVP(Plasdone(
登 録 商 標 )K29/32;ISP Technologies)、 お よ び 0.25%DOSS(Cytec Industries, Inc.)を 含 む
メ タ キ サ ロ ン ナ ノ 粒 子 コ ロ イ ド 分 散 物 (NCD)を 、 300ccの 再 循 環 チ ャ ン バ を 備 え た DYNO(登
録 商 標 )-Mill KDL(Willy A. Bachofen AG, Maschinenfabrik, ス イ ス バ ー ゼ ル 所 在 )に お
い て 、 500μ mポ リ マ ー ア ト リ シ ョ ン 媒 体 (Dow Chemical Co.)を 用 い て 、 こ の 混 合 物 を 6.5
時 間 、 高 エ ネ ル ギ ー 摩 砕 条 件 下 で 湿 式 (水 性 )摩 砕 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン 所 在 )
を 用 い て 測 定 す る と 、 最 終 平 均 (重 量 )メ タ キ サ ロ ン 粒 径 は 400nmで あ り 、 D50は 352nm、 D90
は 628nm、 お よ び D95は 768nmで あ っ た 。
【 ０ １ ６ ４ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 メ タ キ サ ロ ン の ナ ノ 粒 子 分 散 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 35%(w/w)メ タ キ サ ロ ン (UniChem Laboratories Ltd.(ド イ ツ ))、 7%(w/w)PVP(Plasdone(
登 録 商 標 )K29/32;ISP Technologies)、 お よ び 0.14%DOSS(Cytec Industries, Inc.)を 含 む
メ タ キ サ ロ ン ナ ノ 粒 子 コ ロ イ ド 分 散 物 (NCD)を 、 20リ ッ ト ル の 再 循 環 容 器 を 備 え た 2リ ッ ト
ル Netzsch LMZ-2 Mill(Netzsch、 ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 エ ク ス ト ン 所 在 )に お い て 、 500μ mポ
リ マ ー ア ト リ シ ョ ン 媒 体 (Dow Chemical Co.)を 用 い て 、 こ の 混 合 物 を 8.4時 間 、 高 エ ネ ル
ギ ー 摩 砕 条 件 下 で 湿 式 (水 性 )摩 砕 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン 所 在 )
を 用 い て 測 定 す る と 、 最 終 平 均 (重 量 )メ タ キ サ ロ ン 粒 径 は 370nmで あ り 、 D50は 348nm、 D90
は 544nm、 お よ び D95は 624nmで あ っ た 。
【 ０ １ ６ ７ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 メ タ キ サ ロ ン の ナ ノ 粒 子 分 散 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 35%(w/w)メ タ キ サ ロ ン (UniChem Laboratories Ltd.(ド イ ツ ))、 8.75%(w/w)PVP(Plasdon
e(登 録 商 標 )K29/32;ISP Technologies)、 お よ び 0.35%DOSS(Cytec Industries, Inc.)を 含
む メ タ キ サ ロ ン ナ ノ 粒 子 コ ロ イ ド 分 散 物 (NCD)を 、 20リ ッ ト ル の 再 循 環 容 器 を 備 え た 2リ ッ
ト ル Netzsch LMZ-2 Mill(Netzsch、 ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 エ ク ス ト ン 所 在 )に お い て 、 500μ m
ポ リ マ ー ア ト リ シ ョ ン 媒 体 (Dow Chemical Co.)を 用 い て 、 こ の 混 合 物 を 6.8時 間 、 高 エ ネ
ル ギ ー 摩 砕 条 件 下 で 湿 式 (水 性 )摩 砕 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
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【 ０ １ ６ ９ 】
　 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン 所 在 )
を 用 い て 測 定 す る と 、 最 終 平 均 (重 量 )メ タ キ サ ロ ン 粒 径 は 383nmで あ り 、 D50は 353nm、 D90
は 572nm、 お よ び D95は 668nmで あ っ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の イ ン ビ ボ 薬 物 動 態 を 決 定 す る こ と
で あ っ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 3つ の 製 剤 を 研 究 で 使 用 し た :2つ の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 お よ び 微 粒 子 メ タ キ サ ロ
ン 組 成 物 、 Skelaxin(登 録 商 標 )。
【 ０ １ ７ ２ 】
製 剤 #1:ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 分 散 物
　 PVP(Plasdone(登 録 商 標 )K29/32;ISP Technologies)4.0g、 DOSS(Cytec Industries, Inc
.)0.08g、 お よ び 水 56.0gを 含 む 溶 液 に 、 メ タ キ サ ロ ン (UniChem Laboratories Ltd.(ド イ
ツ ))20.0gを 添 加 し 、 そ の 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 180分 間 、 DYNO-Mill KDL(Willy A. Bacho
fen AG, Maschinenfabrik, ス イ ス バ ー ゼ ル 所 在 )中 、 2500RPMで 、 500μ mポ リ マ ー ア ト リ
シ ョ ン 媒 体 (Dow Chemical Co.)と 共 に 摩 砕 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン 所 在 )
を 用 い て 測 定 す る と 、 最 終 平 均 (重 量 )メ タ キ サ ロ ン 粒 径 は 381nmで あ り 、 D50は 330nm、 D90
は 614nm、 お よ び D95は 766nmで あ っ た 。 投 与 直 前 に 製 剤 を 水 で 希 釈 し 、 10%(w/w)と し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
製 剤 #2:ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 分 散 物
　 リ ゾ チ ー ム (Fordas,ス イ ス ル ガ ー ノ 所 在 )6.4g、 お よ び 水 53.6gを 含 む 溶 液 に 、 メ タ キ サ
ロ ン (UniChem Laboratories Ltd.(ド イ ツ ))20.0gを 添 加 し 、 80分 間 、 DYNO-Mill KDL(Will
y A. Bachofen AG, Maschinenfabrik, ス イ ス バ ー ゼ ル 所 在 )中 、 4200RPMで 、 500μ mポ リ
マ ー ア ト リ シ ョ ン 媒 体 (Dow Chemical Co.)と 共 に 摩 砕 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン 所 在 )
を 用 い て 測 定 す る と 、 最 終 平 均 (重 量 )メ タ キ サ ロ ン 粒 径 は 139nmで あ り 、 D50は 134nm、 D90
は 190nm、 お よ び D95は 210nmで あ っ た 。 投 与 直 前 に 製 剤 を 水 で 希 釈 し 、 10%(w/w)と し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
製 剤 #3:Skelaxin(登 録 商 標 )錠
　 第 3の 製 剤 は 100mg用 量 の 400mg Skelaxin(登 録 商 標 )錠 (Elan Pharmaceutical, Inc.)か
ら 構 成 し た (す な わ ち 、 錠 剤 の 4分 の 1)。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 （ 表 １ ） イ ヌ 試 験 に お い て 使 用 し た 製 剤 の 概 要
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】

　 摂 食 /絶 食 メ タ キ サ ロ ン 試 験 に お い て 12匹 の 雄 の ビ ー グ ル 犬 を 使 用 し た 。 研 究 し た 用 量
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は 100mgで あ っ た 。 12匹 の イ ヌ を 3つ の 群 に 分 け た 。 各 群 は 、 表 1で 概 要 を 示 し た 3つ の 製 剤
の う ち の 1つ の み を 、 摂 食 お よ び 絶 食 条 件 下 の 両 方 で 摂 取 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 （ 表 ２ ） 研 究 デ ザ イ ン
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
絶 食 条 件
　 第 1日 の 投 与 前 12～ 16時 間 、 動 物 を 絶 食 さ せ た (食 物 の み )。 第 1日 に 、 8匹 の イ ヌ に 製 剤 #
1お よ び #2を 強 制 経 口 投 与 に よ り 投 与 し た 。 投 与 後 、 強 制 飼 養 チ ュ ー ブ に 18mLの 水 を 流 し
た 。 各 用 量 の 実 際 の 重 量 は 、 投 与 前 の 注 入 シ リ ン ジ 全 体 お よ び 投 与 直 後 の 空 の シ リ ン ジ の
重 量 を 測 定 す る こ と に よ り 、 重 量 測 定 法 に 従 い 決 定 し た 。 第 3の 製 剤 は 、 4分 の 1錠 剤 と し
て 4匹 の イ ヌ に 投 与 し た 。 錠 剤 の 重 量 を 投 与 前 に 記 録 し た 。 投 与 後 10mLの 水 を 与 え た 。
【 ０ １ ８ １ 】
摂 食 条 件
　 第 7日 に 、 イ ヌ に 食 餌 を 混 合 し た 缶 詰 食 品 を 摂 食 さ せ た 。 摂 取 量 は 0%、 25%、 50%、 75%ま
た は 100%と し て 記 録 し た 。 8匹 の イ ヌ に 、 食 後 約 10～ 30分 、 強 制 飼 養 に よ り 製 剤 #1ま た は #
2を 投 与 し た 。 投 与 後 、 強 制 飼 養 チ ュ ー ブ に 18mLの 水 を 流 し た 。 各 用 量 の 実 際 の 重 量 は 、
投 与 前 の 注 入 シ リ ン ジ 全 体 お よ び 投 与 直 後 の 空 の シ リ ン ジ の 重 量 を 測 定 す る こ と に よ り 、
重 量 測 定 法 に 従 い 決 定 し た 。 4匹 の イ ヌ に は 、 4分 の 1錠 剤 を 経 口 投 与 し た 。 錠 剤 の 重 量 を
投 与 前 に 記 録 し た 。 投 与 後 10mLの 水 を 与 え た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 下 記 表 3は 研 究 プ ロ ト コ ル の 概 要 を 示 す 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 （ 表 ３ ） 研 究 プ ロ ト コ ル
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
血 液 試 料 の 採 取
　 血 液 試 料 を 、 投 与 前 、 経 口 投 与 後 10分 、 20分 、 30分 、 45分 お よ び 60分 、 な ら び に 1.5時
間 、 2時 間 、 4時 間 、 8時 間 、 12時 間 、 お よ び 24時 間 に 採 取 し た 。 約 3mLの 全 血 を 頸 静 脈 か ら
、 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 抗 凝 血 薬 を 含 む Vacutainerチ ュ ー ブ 中 に 採 取 し 、 血 漿 の 調 製 の た め
に 冷 蔵 し た 遠 心 分 離 機 内 に 入 れ る ま で 氷 上 に 置 い た 。 遠 心 分 離 後 、 血 漿 を 氷 上 に 置 き 、 大
体 2つ の ア リ コ ー ト 中 に 分 配 さ せ た 。 1つ の ア リ コ ー ト は 約 -70℃ で 凍 結 さ せ た 。
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【 ０ １ ８ ５ 】
　 C m a x 、 T m a x お よ び AUCデ ー タ を 、 血 液 試 料 の 分 析 か ら 計 算 し た 。 デ ー タ を 下 記 表 4に 示 す
。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 （ 表 ４ ） 薬 物 動 態 デ ー タ
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　 製 剤 #1、 #2お よ び 4分 の 1 Skelaxin(登 録 商 標 )錠 に 対 す る 時 間 経 過 に 伴 う (0～ 6時 間 )平
均 メ タ キ サ ロ ン 血 漿 濃 度 を 図 1(絶 食 条 件 )お よ び 図 2(摂 食 条 件 )に 示 す 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 表 4な ら び に 図 1お よ び 2に お い て 提 供 し た デ ー タ に よ り 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物
が 著 し く 高 い C m a x お よ び AUC、 な ら び に 著 し く 低 い T m a x を 有 す る こ と が 示 さ れ る 。 こ の よ
う に 、 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 は 、 メ タ キ サ ロ ン の 微 粒 子 製 剤 、 Skelaxin(登 録 商 標 )と
比 較 し て 、 摂 食 お よ び 絶 食 の 両 条 件 下 、 著 し く 高 い バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ 、 な ら び に 著
し く 迅 速 な 作 用 の 開 始 を 示 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 例 え ば 、 絶 食 条 件 下 、 製 剤 #1お よ び #2は 、 Skelaxin(登 録 商 標 )の 174.9ng/mLの C m a x と は
対 照 的 に 、 そ れ ぞ れ 、 2582.7ng/mLお よ び 3454.5ng/mLの C m a x を 有 し た 。 こ れ は 、 メ タ キ サ
ロ ン の 微 粒 子 製 剤 、 Skelaxin(登 録 商 標 )よ り も 、 製 剤 #1で は 約 1392%、 製 剤 #2で は 約 1875%
、 C m a x が 増 加 し た と 言 い 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 摂 食 条 件 下 で は 、 製 剤 #1お よ び #2は 、 Skelaxin(登 録 商 標 )の 343.7ng/mLの C m a x と は 対 照
的 に 、 そ れ ぞ れ 、 2928.5ng/mLお よ び 1045.0ng/mLの C m a x を 有 し た 。 こ れ は 、 メ タ キ サ ロ ン
の 微 粒 子 製 剤 、 Skelaxin(登 録 商 標 )よ り も 、 製 剤 #1で は 約 752%、 製 剤 #2で は 約 204%、 C m a x
が 増 加 し た と 言 い 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 同 様 に 、 製 剤 #1お よ び #2は 、 絶 食 条 件 下 、 Skelaxin(登 録 商 標 )の 246.5ng/mLの AUCと は
対 照 的 に 、 そ れ ぞ れ 、 2364.1ng/mLお よ び 3087.9ng/mLの AUCを 有 し た 。 こ れ は 、 メ タ キ サ
ロ ン の 微 粒 子 製 剤 、 Skelaxin(登 録 商 標 )よ り も 、 製 剤 #1で は 約 859%、 製 剤 #2で は 約 1153%
、 AUCが 増 加 し た と 言 い 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 摂 食 条 件 下 で は 、 製 剤 #1お よ び #2は 、 Skelaxin(登 録 商 標 )の 457.0ng/mLの AUCと は 対 照
的 に 、 そ れ ぞ れ 、 1373.8ng/mLお よ び 931.2ng/mLの AUCを 有 し た 。 こ れ は 、 メ タ キ サ ロ ン の
微 粒 子 製 剤 、 Skelaxin(登 録 商 標 )よ り も 、 製 剤 #1で は 約 201%、 製 剤 #2で は 約 104%、 AUCが
増 加 し た と 言 い 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 T m a x の 結 果 は 同 様 に 意 外 で あ っ た 。 絶 食 条 件 下 、 製 剤 #1お よ び #2は 、 Skelaxin(登 録 商
標 )の 1.19時 間 の T m a x と は 対 照 的 に 、 そ れ ぞ れ 、 0.60時 間 お よ び 0.37時 間 の T m a x を 有 し た
。 こ れ は 、 メ タ キ サ ロ ン の 微 粒 子 製 剤 、 Skelaxin(登 録 商 標 )よ り も 、 製 剤 #1で は 約 50%、
製 剤 #2で は 約 69%、 T m a x が 減 少 し た と 言 い 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 同 様 に 、 摂 食 条 件 下 で は 、 製 剤 #1お よ び #2は 、 Skelaxin(登 録 商 標 )の 2.19時 間 の T m a x と
は 対 照 的 に 、 そ れ ぞ れ 、 0.40時 間 お よ び 0.38時 間 の T m a x を 有 し た 。 こ れ は 、 メ タ キ サ ロ ン
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の 微 粒 子 製 剤 、 Skelaxin(登 録 商 標 )よ り も 、 製 剤 #1で は 約 82%、 製 剤 #2で は 約 83%、 T m a x が
減 少 し た と 言 い 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 試 料 サ イ ズ が 非 常 に 小 さ い が 、 こ の 実 施 例 の デ ー タ よ り 、 2つ の ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン
製 剤 (製 剤 #1お よ び #2)は 、 市 販 の Skelaxin(登 録 商 標 )製 剤 よ り も バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ
が 高 い こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 酢 酸 ビ ニ ル お よ び ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー で あ る
表 面 安 定 化 剤 Plasdone(登 録 商 標 )S630お よ び DOSSを 使 用 し て ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物
を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 5%メ タ キ サ ロ ン 、 2% Plasdone(登 録 商 標 )S630、 お よ び 0.1% DOSSの 混 合 物 を 、 水 性 環 境
、 DynoMill(登 録 商 標 )(型 :KDL;Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 4時 間
、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 平 均 粒 径 が 513nmと な り 、 D90が 790nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で
1日 後 、 組 成 物 は 、 492nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 730nmの D90を 有 し た 。 5℃ で 1週 間
後 、 組 成 物 は 、 548nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 864nmの D90を 有 し た 。 5℃ で 2週 間 後
、 組 成 物 は 、 392nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 609nmの D90を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba 
LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し
た 。
【 ０ １ ９ ８ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 Plasdone(登 録 商 標 )S630お よ び DOSSを 使 用 し て ナ ノ
粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 5%メ タ キ サ ロ ン 、 1% Plasdone(登 録 商 標 )S630、 お よ び 0.05% DOSSの 混 合 物 を 、 水 性 環
境 、 DynoMill(登 録 商 標 )(型 :KDL;Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 2.5
時 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 平 均 粒 径 が 655nmと な り 、 D90が 1217nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。
粒 径 は 、 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン
)を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)お よ び
DOSSを 使 用 し て ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 5%メ タ キ サ ロ ン 、 2% HPMC、 お よ び 0.1% DOSSの 混 合 物 を 、 水 性 環 境 、 DynoMill(登 録 商
標 )(型 :KDL;Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 3時 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子
の 平 均 粒 径 が 596nmと な り 、 D90が 1171nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で 1日 後 、 組 成 物 は 、
608nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 1274nmの D90を 有 し た 。 5℃ で 1週 間 後 、 組 成 物 は 、 58
4nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 1107nmの D90を 有 し た 。 5℃ で 2週 間 後 、 組 成 物 は 、 556n
mの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 990nmの D90を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ
イ ザ (Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (HPC-SL)を 使 用 し て
ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 5%メ タ キ サ ロ ン お よ び 2% HPC-SLの 混 合 物 を 、 水 性 環 境 、 DynoMill(登 録 商 標 )(型 :KDL;M
fg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 3時 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 平 均 粒 径 が
317nmと な り 、 D90が 454nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で 1日 後 、 組 成 物 は 、 336nmの 平 均 メ
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タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 489nmの D90を 有 し ;25℃ で 1日 後 、 組 成 物 は 、 372nmの 平 均 メ タ キ サ
ロ ン 粒 径 を 有 し ;お よ び 40℃ で 1日 後 、 組 成 物 は 、 433nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た
。 5℃ で 1週 間 後 、 組 成 物 は 、 349nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 509nmの D90を 有 し ； 25
℃ で 1週 間 後 、 組 成 物 は 、 479nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ;お よ び 40℃ で 1週 間 後 、 組
成 物 は 、 617nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ
(Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)お よ び DOSSを 使 用 し て
ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 5%メ タ キ サ ロ ン 、 2% PVP、 お よ び 0.05% DOSSの 混 合 物 を 、 水 性 環 境 、 DynoMill(登 録 商
標 )(型 :KDL;Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 3時 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子
の 平 均 粒 径 が 363nmと な り 、 D90が 550nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で 1日 後 、 組 成 物 は 、 3
63nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 529nmの D90を 有 し ;25℃ で 1日 後 、 組 成 物 は 、 440nmの
平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ;お よ び 40℃ で 1日 後 、 組 成 物 は 、 761nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン
粒 径 を 有 し た 。 5℃ で 13日 後 、 組 成 物 は 、 386nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 お よ び 569nmの D90
を 有 し ； 25℃ で 13日 後 、 組 成 物 は 、 581nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ;お よ び 40℃ で 13
日 後 、 組 成 物 は 、 518nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba LA-910粒 径 ア
ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 PVPお よ び DOSSを 使 用 し て ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組
成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 20%メ タ キ サ ロ ン 、 8% PVP、 お よ び 0.2% DOSSの 混 合 物 を 、 水 性 環 境 、 DynoMill(登 録 商
標 )(型 :KDL;Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 4時 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子
の 平 均 粒 径 が 386nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で 10日 後 、 組 成 物 は 、 415nmの 平 均 メ タ キ
サ ロ ン 粒 径 を 有 し ;25℃ で 10日 後 、 組 成 物 は 、 515nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 5
℃ で 24日 後 、 組 成 物 は 、 420nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ； 25℃ で 24日 後 、 組 成 物 は
、 548nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ イ ザ (Horib
a Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 Plasdone(登 録 商 標 )S630お よ び DOSSを 使 用 し て ナ ノ
粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 20%メ タ キ サ ロ ン 、 8% Plasdone(登 録 商 標 )S630、 お よ び 0.1% DOSSの 混 合 物 を 、 水 性 環
境 、 DynoMill(登 録 商 標 )(型 :KDL;Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 1.5
時 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 平 均 粒 径 が 408nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で 4日 後 、 組 成 物
は 、 435nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ;25℃ で 4日 後 、 組 成 物 は 、 508nmの 平 均 メ タ キ サ
ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 5℃ で 18日 後 、 組 成 物 は 、 440nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ； 25℃
で 18日 後 、 組 成 物 は 、 533nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba LA-910粒
径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ １ ０ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 PVPお よ び DOSSを 使 用 し て ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組
成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 20%メ タ キ サ ロ ン 、 2% Plasdone(登 録 商 標 )S630、 お よ び 0.2% DOSSの 混 合 物 を 、 水 性 環
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境 、 DynoMill(登 録 商 標 )(型 :KDL;Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 1.5
時 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 平 均 粒 径 が 425nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で 4日 後 、 組 成 物
は 、 407nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ;25℃ で 4日 後 、 組 成 物 は 、 550nmの 平 均 メ タ キ サ
ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 5℃ で 18日 後 、 組 成 物 は 、 419nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し ； 25℃
で 18日 後 、 組 成 物 は 、 740nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba LA-910粒
径 ア ナ ラ イ ザ (Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ １ ２ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 面 安 定 化 剤 HPC-SLを 使 用 し て ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 調
製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 10%メ タ キ サ ロ ン お よ び 4% HPC-SLの 混 合 物 を 、 水 性 環 境 、 DynoMill(登 録 商 標 )(型 :KDL;
Mfg.:Willy Bachofen、 ス イ ス の バ ー ゼ ル 所 在 )で 、 180分 間 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 平 均 粒
径 が 358nmと な る ま で 、 摩 砕 し た 。 5℃ で 13日 後 、 組 成 物 は 、 410nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒
径 を 有 し ;25℃ で 3日 後 、 組 成 物 は 、 448nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 40℃ で 3日 後
、 組 成 物 は 、 739nmの 平 均 メ タ キ サ ロ ン 粒 径 を 有 し た 。 粒 径 は 、 Horiba LA-910粒 径 ア ナ ラ
イ ザ (Horiba Instruments、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 、
様 々 な 改 変 お よ び 変 更 が 可 能 で あ る こ と は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る と 思 わ れ る 。 こ の よ
う に 、 本 発 明 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び そ の 等 価 物 の 範 囲 内 に あ れ ば 、 本 発 明 の 改
変 お よ び 変 更 を 含 む も の と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ５ 】
【 図 １ 】 絶 食 条 件 下 、 4匹 の 雄 犬 に 下 記 の 100mgメ タ キ サ ロ ン 用 量 を 経 口 投 与 し た 後 の 、 6
時 間 に わ た る メ タ キ サ ロ ン の 平 均 濃 度 (ng/mL)を 示 す グ ラ フ で あ る :(1)ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ
ロ ン 分 散 物 #1;(2)ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 分 散 物 #2;お よ び (3)SKELAXIN(登 録 商 標 )錠 剤 の 1/
4。
【 図 ２ 】 摂 食 条 件 下 、 4匹 の 雄 犬 に 下 記 の 100mgメ タ キ サ ロ ン 用 量 を 経 口 投 与 し た 後 の 、 6
時 間 に わ た る メ タ キ サ ロ ン の 平 均 濃 度 (ng/mL)を 示 す グ ラ フ で あ る :(1)ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ
ロ ン 分 散 物 #1;(2)ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 分 散 物 #2;お よ び (3)SKELAXIN(登 録 商 標 )錠 剤 の 1/
4。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 4月 11日 (2006.4.11)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 (a)有 効 粒 子 平 均 サ イ ズ が 約 2000nm未 満 で あ る メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩 の 粒 子 ;お よ び
　 (b)少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤
　 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 メ タ キ サ ロ ン が 、 結 晶 相 、 ア モ ル フ ァ ス 相 、 半 結 晶 相 、 半 ア モ ル フ ァ ス 相 、 お よ び そ れ
ら の 混 合 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約
1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満
、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満
、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満 、
お よ び 約 50nm未 満 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 経 口 、 肺 、 直 腸 、 眼 内 、 結 腸 、 非 経 口 、 嚢 内 、 膣 内 、 腹 腔 内 、 局 部 、 頬 側 、 鼻 内
、 お よ び 局 所 投 与 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 投 与 の た め に
　 分 散 液 、 経 口 懸 濁 液 、 ゲ ル 、 エ ア ロ ゾ ル 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 徐 放 性 製 剤 、 す ぐ に
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溶 け る 製 剤 、 凍 結 乾 燥 製 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 遅 延 放 出 製 剤 、 持 続 放 出 製 剤 、 パ ル ス 放 出
製 剤 、 な ら び に 即 時 放 出 お よ び 徐 放 を 組 み 合 わ せ た 製 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 剤 形 に

　 製 剤 化 さ れ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 (a)メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩 が 、 他 の 賦 形 剤 を 含 ま な い 、 メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩
と 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 合 わ せ た 総 重 量 を 基 に 、 約 99.5重 量 %～ 約 0.001重 量 %、
約 95重 量 %～ 約 0.1重 量 %、 お よ び 約 90重 量 %～ 約 0.5重 量 %か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 量 で 存
在 し ;か つ
　 (b)少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 が 、 他 の 賦 形 剤 を 含 ま な い 、 メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の
塩 と 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 を 合 わ せ た 総 乾 燥 重 量 を 基 に 、 約 0.5重 量 %～ 約 99.999
重 量 %、 約 5.0重 量 %～ 約 99.9重 量 %、 お よ び 約 10重 量 %～ 約 99.5重 量 %か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 表 面 安 定 化 剤 が 、
　 ア ニ オ ン 表 面 安 定 化 剤 、 カ チ オ ン 表 面 安 定 化 剤 、 両 性 イ
オ ン 表 面 安 定 化 剤 、 お よ び イ オ ン 表 面 安 定 化 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
　 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ ン 、 リ ン 脂 質 、 デ キ ス ト ラ ン 、
グ リ セ ロ ー ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ベ ン
ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 セ ト
ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘 導 体 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ド デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ブ ロ ミ ド 、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 珪 素 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ド デ
シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 非 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 ア ル
ミ ニ ウ ム マ グ ネ シ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ
リ ド ン 、 エ チ レ ン オ キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4-(1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )
-フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー 、 ポ ロ キ サ マ ー ;ポ ロ キ サ ミ ン 、 帯 電 リ ン 脂 質 、 ジ オ ク チ ル ス ル ホ ス
ク シ ナ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ス ル ホ コ ハ ク 酸 の ジ ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ラ ル リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ス テ ア リ ン 酸 ス ク ロ ー ス お よ び ジ ス テ ア
リ ン 酸 ス ク ロ ー ス の 混 合 物 、 p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ -(グ リ シ ド ー ル )、 デ カ ノ イ ル -
N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-デ シ ル β -D-マ ル ト シ ド ； n-ド デ
シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト シ ド ； ヘ プ タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ
ミ ド ;n-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;n-ヘ プ チ ル β -D-チ オ グ ル コ シ ド ;n-ヘ キ シ ル β
-D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-ノ イ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;
オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ;n-オ ク チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;オ ク チ ル β -D-チ
オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ;リ ゾ チ ー ム 、 PEG-リ ン 脂 質 、 PEG-コ レ ス テ ロ ー ル 、 PEG-コ レ ス テ ロ
ー ル 誘 導 体 、 PEG-ビ タ ミ ン A、 酢 酸 ビ ニ ル お よ び ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー
、 カ チ オ ン ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン バ イ オ ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン 多 糖 、 カ チ オ ン セ ル ロ ー ス 誘 導
体 、 カ チ オ ン ア ル ギ ナ ー ト 、 カ チ オ ン 非 ポ リ マ ー 化 合 物 、 カ チ オ ン リ ン 脂 質 、 カ チ オ ン 脂
質 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ス ル ホ ニ ウ ム 化 合 物 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ジ メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、
ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム
化 合 物 、 ベ ン ジ ル -ジ -(2-ク ロ ロ エ チ ル )エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ト リ メ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ メ
チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ッ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド
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； か つ /ま た は
（ b）



ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ～ 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 C 1 2 ～ 1 5 ジ メ チ ル ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ッ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ミ リ
ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ
ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル (エ
テ ノ キ シ ) 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル (エ テ ノ キ シ ) 4 ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ
ド 、 N-ア ル キ ル (C 1 2 ～ 1 8 )ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ ル (C 1 4 ～ 1 8 )
ジ メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ リ ド メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ
ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ ル お よ び (C 1 2 ～

1 4 )ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ロ ゲ ン
化 物 、 ア ル キ ル -ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル -ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ラ ウ
リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ア ル キ ア ミ ド ア ル キ ル ジ ア ル キ ル ア
ン モ ニ ウ ム 塩 、 エ ト キ シ ル 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ジ ア ル キ
ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ ル ジ
メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル (C 1 2 ～ 1 4 )ジ メ チ ル 1-ナ フ
チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ
ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 5 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ
ミ ド 、 C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 ポ リ ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド (DADMAC)、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ト リ セ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ
ロ ミ ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ ル ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ
ム ク ロ リ ド 、 POLYQUAT 10(商 標 )、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ベ ン ジ ル ト リ メ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル 、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ス テ ア ラ ル コ
ニ ウ ム ク ロ リ ド 化 合 物 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 四
級 化 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRAPOL(商 標 )、 ALKAQUAT(商 標
)、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 ;ア ミ ン 、 ア ミ ン 塩 、 ア ミ ン 酸 化 物 、 イ ミ ド ア ゾ リ ニ ウ ム 塩 、
プ ロ ト ン 化 四 級 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル 化 四 級 ポ リ マ ー 、 お よ び カ チ オ ン グ ア ー か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 、
　 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 生 体 接 着 性 で あ る 、 請 求 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 少 な く と も 1つ の 主 表 面 安 定 化 剤 お よ び 少 な く と も 1つ の 第 2の 表 面 安 定 化 剤 を 含 む 、 請
求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 表 面 安 定 化 剤 と し て 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ド キ ュ セ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 リ ゾ チ ー ム 、
ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 1記 載 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 有 効 平 均 粒 径 と は 異 な る 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 少
な く と も 1つ の 追 加 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 追 加 の 1つ ま た は 複 数 の 非 メ タ キ サ ロ ン 活 性 剤 が 、 ア ミ ノ 酸 、 蛋 白 質 、 ペ プ チ ド 、
ヌ ク レ オ チ ド 、 抗 肥 満 薬 、 中 枢 神 経 刺 激 薬 、 カ ロ テ ノ イ ド 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 エ ラ ス
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タ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 真 菌 剤 、 オ ン コ ロ ジ ー 治 療 薬 、 制 吐 剤 、 鎮 痛 薬 、 心 血 管 作 動 薬 、 抗 炎 症
薬 、 駆 虫 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 生 剤 、 抗 凝 血 薬 、 抗 う つ 剤 、 抗 糖 尿 病 薬 、 抗 て ん か ん 薬 、 抗
ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 ム ス カ リ ン 性 受 容 体 拮 抗 薬 、 抗 酸 菌 薬 、 抗 腫 瘍 薬 、 免 疫 抑 制
剤 、 抗 甲 状 腺 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 不 安 薬 、 鎮 静 剤 、 収 れ ん 薬 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体
遮 断 薬 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断 薬 、 血 液 製 剤 、 代 用 血 液 、 心 臓 変 力 剤 (cardiac inot
ropic agent)、 造 影 剤 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 鎮 咳 剤 、 診 断 薬 、 診 断 用 造 影 剤 、 利 尿 薬 、
ド ー パ ミ ン 作 動 薬 、 止 血 薬 、 免 疫 薬 、 脂 質 調 節 薬 、 筋 肉 弛 緩 薬 、 副 交 感 神 経 興 奮 薬 、 副 甲
状 腺 カ ル シ ト ニ ン 、 副 甲 状 腺 ビ ホ ス ホ ネ ー ト 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 放 射 性 医 薬 品 、 性 ホ
ル モ ン 、 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 刺 激 薬 、 食 欲 抑 制 薬 、 交 感 神 経 興 奮 剤 、 甲 状 腺 製 剤 、 血 管 拡 張
薬 、 キ サ ン チ ン 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ア ル プ ラ ゾ ラ ム 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ミ ロ リ ド 、 ア ミ オ
ダ ロ ン 、 ベ ン ズ ト ロ ピ ン  メ シ ラ ー ト 、 ブ プ ロ ピ オ ン 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン 、
セ リ バ ス タ チ ン 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 シ サ プ リ ド 、 ク ラ リ ス ロ マ イ
シ ン 、 ク ロ ニ ジ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン 、 シ プ ロ ヘ プ タ ジ ン 、 デ ラ ビ ル
ジ ン 、 デ ス モ プ レ シ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ド ラ セ ト ロ ン 、 エ ナ ラ プ リ ル マ
レ ア ー ト 、 エ ナ ラ プ リ ラ ッ ト 、 フ ァ モ チ ジ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 フ ラ ゾ リ ド ン 、 グ リ ピ ジ ド
、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 ラ ン ソ プ ラ ゾ ー ル 、 ロ ラ タ ジ ン 、 ロ キ サ ピ ン 、 メ ベ
ン ダ ゾ ー ル 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 ミ ル リ ノ ン ラ ク テ ー ト 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ミ ト キ サ ン ト
ロ ン 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル メ シ ラ ー ト 、 ニ モ ジ ピ ン 、 ノ ル フ ロ キ サ シ ン 、 オ ラ ン ザ ピ ン 、 オ メ
プ ラ ゾ ー ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 ピ モ ジ ド 、 タ コ リ ム ス 、 ク ア ゼ パ ム 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 リ
フ ァ ブ チ ン 、 リ フ ァ ム ピ ン 、 リ ス ペ リ ド ン 、 リ ザ ト リ プ タ ン 、 サ キ ナ ビ ル 、 セ ル ト ラ リ ン
、 シ ル デ ナ フ ィ ル 、 ア セ チ ル -ス ル フ ィ ソ キ サ ゾ ー ル 、 テ マ ゼ パ ム 、 チ ア ベ ン ダ ゾ ー ル 、
チ オ グ ア ニ ン 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 、 ト リ ア ム テ レ ン 、 ト リ メ ト レ キ サ ー ト 、 ト ロ グ リ タ ゾ
ン 、 ト ロ バ フ ロ キ サ シ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン ス ル フ ェ ー ト 、 ミ コ フ ェ ノ レ ー ト
、 ア ト バ ク オ ン 、 ア ト バ ク オ ン 、 プ ロ グ ア ニ ル 、 セ フ タ ジ ジ ム 、 セ フ ロ キ シ ム 、 エ ト ポ シ
ド 、 テ ル ビ ナ フ ィ ン 、 サ リ ド マ イ ド 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ア ム サ ク リ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 テ
ニ ポ シ ド 、 ア セ チ ル サ リ チ ラ ー ト 、 NSAIDお よ び COX-2阻 害 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ

、
　 ナ ブ メ ト ン 、 チ ア ラ ミ ド 、 プ ロ
カ ゾ ン 、 ブ フ ェ キ サ マ ク 、 フ ル ミ ゾ ー ル 、 エ ピ ラ ゾ ー ル 、 チ ノ リ ジ ン 、 チ メ ガ ジ ン 、 ダ プ
ソ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ベ ノ リ ラ ー ト 、 フ ォ ス フ ォ サ ル 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ア
ル ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ェ ン ク ロ フ ェ ナ ク 、 エ ト ド ラ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 ト ル
メ チ ン 、 フ ェ ン チ ア ザ ク 、 チ ロ ミ ソ ー ル 、 カ ル プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン 、 フ ル ル ビ プ
ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 ス プ ロ フ ェ ン 、 チ ア プ ロ フ ェ ン 酸 、 イ ブ プ
ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ピ ル プ ロ フ ェ ン 、 フ ル
フ ェ ナ ミ ク 、 メ フ ェ ナ ミ ク 、 メ ク ロ フ ェ ナ ミ ク 、 ニ フ ル ミ ク 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン 、 フ
ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 ア パ ゾ ン 、 フ ェ プ ラ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ス ド キ シ カ ム 、 イ ソ キ シ カ ム
、 お よ び テ ノ キ シ カ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る NSAID
　 セ レ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ
、 メ ロ キ シ カ ム 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、 パ レ コ キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 SC-236、 NS-398、 SC
-58125、 SC-57666、 SC-558、 SC-560、 エ ト ド ラ ク 、 DFU、 モ ン テ レ ロ イ カ ス ト 、 L-745337
、 L-761066、 L-761000、 L-748780、 DUP-697、 PGV 20229、 イ グ ラ チ モ ド 、 BF 389、 PD 136
005、 PD 142893、 PD 145065、 PD 138387、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 ニ メ ス リ ド 、 ナ ブ メ ト ン
、 フ ロ ス リ ド 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ジ ク ロ フ ェ ン 、 ル ミ ラ コ キ シ ブ 、 D 1367、 ジ フ ル ミ ド ン 、
JTE-522、 FK-3311、 FK 867、 FR 115068、 GR 253035、 RWJ 63556、 RWJ 20485、 ZK 38997、
S 2474、 CL 1004、 RS 57067、 RS 104897 RS 104894、 SC 41930、 プ ラ ン ル カ ス ト 、 お よ び
SB 209670、 ヘ プ チ ニ ル ス ル フ ィ ド 、 お よ び FR 140423か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る COX-2阻
害 剤
　 請 求 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 哺 乳 類 に 投 与 す る と 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 が 再 分 散 し 、 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 、 約 2
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μ m未 満 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約 1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、
約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満 、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未
満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満 、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満
、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 150nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満 、 お よ び 約 50nm未
満 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ
　 生 物 関 連 媒 質 に 再 分 散 す る と 、 メ タ キ サ ロ ン 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 、 約 2μ m未 満
、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、 約 1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm
未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未 満 、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800
nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未 満 、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm
未 満 、 約 200nm未 満 、 約 150nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満 、 お よ び 約 50nm未 満 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る
　 請 求 項 1～ 1 の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 生 物 関 連 媒 質 が 、 水 、 電 解 質 水 溶 液 、 塩 の 水 溶 液 、 酸 の 水 溶 液 、 塩 基 の 水 溶 液 、 お よ び
そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 投 与 後 、 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 に お い て ア ッ セ イ す る と 、 メ タ キ サ ロ ン の T m a x が 、
同 じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 の T m a x よ り 小 さ
　 T m a x が 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 に よ り 示 さ れ る T m a
x の 約 90%以 下 、 約 80%以 下 、 約 70%以 下 、 約 60%以 下 、 約 50%以 下 、 約 30%以 下 、 約 25%以 下 、
約 20%以 下 、 約 15%以 下 、 約 10%以 下 、 お よ び 約 5%以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ
る 、
　 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 投 与 後 、 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 に お い て ア ッ セ イ す る と 、 メ タ キ サ ロ ン の C m a x が 、
同 じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 の C m a x よ り 大 き
　 C m a x が 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 に よ り 示 さ れ る C m a
x よ り 、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 100%、 少 な く と も 約 200%、 少 な く と も 約 300%、 少
な く と も 約 400%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約 600%、 少 な く と も 約 700%、 少 な く と も
約 800%、 少 な く と も 約 900%、 少 な く と も 約 1000%、 少 な く と も 約 1100%、 少 な く と も 約 1200
%、 少 な く と も 約 1300%、 少 な く と も 約 1400%、 少 な く と も 約 1500%、 少 な く と も 約 1600%、
少 な く と も 約 1700%、 少 な く と も 約 1800%、 ま た は 少 な く と も 1900%大 き い も の か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 投 与 後 、 哺 乳 類 被 験 者 の 血 漿 に お い て ア ッ セ イ す る と 、 メ タ キ サ ロ ン の AUCが 、 同
じ 用 量 で 投 与 し た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 の AUCよ り 大 き
　 AUXが 、 同 じ 用 量 で 投 与 さ れ た 、 非 ナ ノ 粒 子 メ タ キ サ ロ ン 製 剤 に よ り 示 さ れ る AUC
よ り 、 少 な く と も 約 25%、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 75%、 少 な く と も 約 100%、 少 な
く と も 約 125%、 少 な く と も 約 150%、 少 な く と も 約 175%、 少 な く と も 約 200%、 少 な く と も 約
225%、 少 な く と も 約 250%、 少 な く と も 約 275%、 少 な く と も 約 300%、 少 な く と も 約 350%、 少
な く と も 約 400%、 少 な く と も 約 450%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約 550%、 少 な く と も
約 600%、 少 な く と も 約 750%、 少 な く と も 約 700%、 少 な く と も 約 750%、 少 な く と も 約 800%、
少 な く と も 約 850%、 少 な く と も 約 900%、 少 な く と も 約 950%、 少 な く と も 約 1000%、 少 な く
と も 約 1050%、 少 な く と も 約 1100%、 少 な く と も 約 1150%、 ま た は 少 な く と も 約 1200%大 き い
も の か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
　 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 絶 食 条 件 と 比 較 し て 、 摂 食 条 件 下 で 投 与 し て も 吸 収 レ ベ ル に 有 意 の 差 を 示 さ な い 、 請 求
項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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　 摂 食 状 態 対 絶 食 状 態 で 投 与 し た 場 合 の 、 本 発 明 の メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 吸 収 差 が 、 約 10
0%未 満 、 約 90%未 満 、 約 80%未 満 、 約 70%未 満 、 約 60%未 満 、 約 50%未 満 、 約 40%未 満 、 約 30%
未 満 、 約 25%未 満 、 約 20%未 満 、 約 15%未 満 、 約 10%未 満 、 約 5%未 満 、 お よ び 約 3%未 満 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 絶 食 状 態 で の ヒ ト へ の 組 成 物 の 投 与 が 、 摂 食 状 態 で の 被 験 者 へ の 組 成 物 の 投 与 と 生 物 学
的 に 同 等 で あ る 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 「 生 物 学 的 同 等 性 」 が 、 下 記 に よ り 確 立 さ れ る 、 請 求 項 記 載 の 組 成 物 ：
　 (a)C m a x お よ び AUCの 両 方 に 対 し 90%信 頼 区 間 が 0.80～ 1.25の 間 に あ る こ と 、 ま た は
　 (b)AUCに 対 し 90%信 頼 区 間 が 0.80～ 1.25の 間 に あ り 、 か つ C m a x に 対 し 90%信 頼 区 間 が 0.70
～ 1.43の 間 に あ る こ と 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 担 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 薬 剤 が 、 筋 骨 格 弛 緩 薬 が 典 型 的 に 使 用 さ れ る 徴 候 、 変 形 関 節 炎 、 椎 間 板 ヘ ル ニ ア 、 脊 椎
炎 、 椎 弓 切 除 、 重 篤 な 筋 骨 格 挫 傷 、 重 篤 な 筋 骨 格 捻 挫 、 筋 骨 格 外 傷 、 頸 部 神 経 根 症 、 腰 部
神 経 根 症 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 徴 候 を 治 療 す る の に 有 用
で あ る 、 請 求 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 メ タ キ サ ロ ン ま た は そ の 塩 の 粒 子 を 、 少 な く と も 1つ の 表 面 安 定 化 剤 と 、 一 定 時 間 、 有
効 平 均 粒 径 が 約 2000nm未 満 で あ る メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 を 提 供 す る の に 十 分 な 条 件 下 で 、 接
触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 メ タ キ サ ロ ン 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 接 触 段 階 が 、 粉 砕 段 階 、 湿 式 粉 砕 段 階 、 均 質 化 段 階 を 含 む 、 請 求 項
記 載 の 方 法 。
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